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Resumo

Introducdo: A DPOC é uma das principais causas mundiais de morbilidade e
mortalidade, representando um problema de salde publica devido ao elevado
consumo de recursos sanitarios e econdmicos associados. A reabilitacdo pulmonar é
uma recomendacao standard nos cuidados a estes pacientes, de forma a controlar os
sintomas da doenca e optimizar a capacidade funcional destes individuos, reduzindo
assim os custos de salde associados as exacerbacfes e limitacdo da actividade e
participacdo. Contudo, em pacientes com DPOC severa o exercicio fisico pode ser de
dificil desempenho devido a dispneia extrema, diminuicdo da forca muscular e fadiga,
ou inclusivé hipoxémia e dispneia durante pequenos esforcos e actividades diarias,
limitando a sua qualidade de vida. Assim, a VNI tém sido usada em combinagdo com o
exercicio, de forma a melhorar a capacidade de exercicio nestes doentes, ainda que
sem consenso para a sua recomendacao.

Objectivo: Verificar se a utilizacdo de VNI durante o exercicio € mais eficaz que
exercicio sem VNI, na dispneia, distancia percorrida, gasimetria e estado de saude,
em pacientes com DPOC, através de revisao sistematica e meta-analise.

Resultados: Dos 208 estudos randomizados controlados identificados, foram
incluidos apenas 7. Destes, 4 possibilitaram a realizacdo de meta-analise para PaCO2
e dispneia. 6 dos 7 estudos apontaram para maior beneficio da VNI em relacdo ao
grupo controlo.

Conclusédo: Verificou-se a influéncia positiva da VNI durante o exercicio, quer em
termos de respostas agudas ou crénicas ao exercicio, em pacientes hipercapnicos e
normocapnicos. independentemente da realizagdo de programas de treino de

exercicio.

Palavras-chave: Ventilacdo N&o Invasiva (VNI), Exercicio, Treino de Exercicio,

Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)




Abstract

Introduction: COPD is a major cause of morbidity and mortality worldwide,
representing a major public health problem due to the high health and economic
resource consumption. Pulmonary rehabilitation is a standard care recommendation for
this patients, in order to control the symptoms and optimize the functional capacity,
reducing healthcare costs associated with exacerbations and activity limitations and
participation. However, in patients with severe COPD exercise performance can be
difficult, due to extreme dyspnea, decreased muscle strength and fatigue. In adiction,
hypoxemia and dyspnea during efforts and daily activities may occur, limiting their
quality of life. Thus, NIV have been used as adjunct to exercise, in order to improve
exercise capacity in these patients. However, there is no consense for this tecnhique
recomendation.

Objective: verify whether the use of NIV during exercise is effective than exercise
without NIV in dyspnea, walked distance, blood gases and health status in COPD
patients, through a systematic review and meta-analysis.

Results: From 208 identified randomized controlled trials, only 7 were included. Of
these, only 4 allowed the meta-analysis for PaCO2 and dyspnea. 6 of the 7 studies
indicated the benefit of NIV compared to the control group

Conclusion: We verified a positive influence of NIV during exercise, both in terms of
acute and chronic responses to exercise in patients either hypercapnic and

normocapnic, regardless of conducting training programs of exercise

Key-Words: Non Invasive Ventilation (NIV), Exercise, Exercise training, Chronic

Obstructive Pulmonary Disease (COPD)
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1. Introducao

As Doengas Pulmonares representam uma das principais causas de morbilidade e
mortalidade no mundo moderno, sendo a Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC) a mais frequente dentro deste grupo. Esta € uma condicdo prevenivel e
tratvel, caracterizada por limitacao do débito aéreo, que ndo é totalmente reversivel e
€ habitualmente progressiva, associada a uma resposta anti-inflamatéria anémala dos
pulmdes a particulas e gases, culminando em sintomas de dispneia severa em
pequenos esforgos com o evoluir da doenga(1).

Embora as opc¢des terapéuticas para controlo dos sintomas da doenca e atraso
da progressdo da doenca sejam extensos, em pacientes com DPOC severa (grau lll e
IV) o exercicio fisico pode ser de dificil desempenho, devido a dispneia extrema,
diminuicdo da forca muscular e fadiga(2, 3). Esta limitacdo ao exercicio pode ser
dramatica, condicionando de forma muito significativa actividades de vida diaria e
gualidade de vida destes individuos.

Neste sentido, além da optimizacdo terapéutica, é frequente a suplementacao
de oxigénio em situacdo de hipoxémia e também ventilacdo néo invasiva aguando da
presenca de hipercapnia. No entanto, embora a utilizacdo de VNI em situacdo aguda
por exacerbacdo da doenca seja aceite como goldstandard, ndo ha ainda consenso na
sua utilizacdo continua na DPOC estavel com presenca de hipercapnia, pela falta de
evidéncia cientifica comprovativa da sua eficacia em termos de sobrevida.

Um dos principais objectivos da VNI é a diminuicdo da sobrecarga da
musculatura ventilatéria e optimizacdo das trocas gasosas, surgindo nos ultimos anos
a hipétese de que a utilizacdo desta opcdo terapéutica durante o exercicio em
pacientes com DPOC poderia ter efeitos positivos. Ainda assim, ndo ha recomendacao
clara na sua utilizagéo, possivelmente pela utilizacdo de estratégias ventilatérias n&o
ideais para este tipo de doentes.

E certo que a VNI tem evoluido muito nos Gltimos 20 anos, tendo a indUstria
desenvolvido mais e melhores ventiladores e interfaces sobretudo nos ultimos 5 anos,
contribuindo possivelmente para melhores estratégias ventilatérias por maiores
amplitudes e possibilidades de parametrizacdo, com acréscimo de maior portabilidade
em termos de baterias internas e externas para estes ventiladores, possibilitando a
mobilidade dos pacientes, seja em actividades de vida diaria, seja em programas de
reabilitacdo pulmonar, indicada para pacientes com DPOC.

Uma vez que a prevaléncia da DPOC tém vindo a aumentar na ultima década,
e as previsdes apontam para um crescente aumento ao longo dos proximos anos, bem

como morbilidade e custos associados, é fundamental identificar as melhores
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estratégias para controlo da progressao da doenca e gestédo de sintomas, de forma a
minimizar o impacto social, tanto em termos de custos gerais, como dependéncia
funcional destes individuos. A reabilitagdo pulmonar é recomendada para estes
pacientes, diminuindo os sintomas e possibilitanto uma maior independéncia funcional.
No entanto, e como referido anteriormente, para alguns pacientes € muito dificil a
realizacdo de exercicio fisico ou pequenos esforgos, inclusivé tarefas de vida diaria.
Assim, se possivel adicionar os beneficios da VNI no processo de reabilitacdo destes
individuos, as melhorias nas trocas gasosas e diminuicdo da sobrecarga muscular
poderiam, tedricamente, melhorar a capacidade de exercicio, optimizando os
resultados dos programas de reabilitacdo pulmonar. Em adicdo, em pacientes mais
graves, com dispneia em pequenos esforcos ou em repouso, a utilizacdo de VNI
mesmo durante as actividades de vida diaria, poderiam oferecer também maior
conforto e diminuicdo da dispneia, repercutindo-se em melhor qualidade de vida
mesmo em situacdo terminal. Contudo, a evidéncia cientifica disponivel ndo suporta
de forma inequivoca esta hipotese.

Neste sentido, surgiu a problematica da utilizacdo ou ndo de VNI durante o
exercicio em pacientes com DPOC, bem como compreender e identificar as razbes de
nao uniformidade na recomendacédo clara para a associacdo destas modalidades de
tratamento. Dessa forma, tendo presente a evolucado das estratégias de ventilagcdo nao
invasiva, conhecimento da doenca e evolucdo da tecnologia disponivel, procurou-se
analisar de forma sistematica a melhor evidéncia disponivel nos ultimos 10 anos, de
forma a responder a esta questao.

A pratica baseada na evidéncia é a mais conceituada recomendacdo nos
cuidados de saude e investigacao clinica, defendendo que a experiéncia clinica devera
ser integrada com a melhor evidéncia cientifica externa disponivel através de revisdes
sistematicas. Os estudos clinicos randomizados (RCTS), revisdes sistematicas e meta-
analises (revisdes de multiplos RCTs) sdo considerados os produtores de melhor
evidéncia externa na resposta a questdes relacionadas com intervengdes
terapéuticas(4).

A revisdo sistematica caracteriza-se como um método de investigagédo
sistematico e explicito para identificar, seleccionar e avaliar de forma critica pesquisas
relevantes e recolher e analisar dados de estudos incluidos nesta revisdo, cujas
conclusdes sdo estabelecidas com base numa sintese dos estudos incluidos. As
grandes vantagens das revisdes sistematicas sdo a possibilidade de estabelecimento
de casualidade entre intervencdo e resultado, maior confiabilidade e preciséo
comparativamente com estudos individuais, conclusdes confiaveis, rapida assimilagédo

de informacdo, limitagdo do viés e apresentam grande utilidade quando questdes
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éticas ou financeiras ndo permitem a realizacdo de um ensaio clinico. No entanto, as
revisbes sistematicas estdo dependentes da qualidade metodologica dos estudos que
Ihe servem de base, sendo esta a sua principal desvantagem(5).

As revisdes sistematicas e meta-andlises podem ser a melhor forma de
evidencia cientifica disponivel na area clinica, e diferem sobretudo pelo tratamento
estatistico de forma a integrar quantitativamente os resultados, presente nas meta-
andlises(5).

O termo meta-andlise foi definido inicialmente em 1976 como a analise
estatistica de uma coleccdo de resultados de diferentes estudos, com o objectivo de
integrar as conclusdes e descobertas. Com os anos, e embora tenha sido iniciada nas
ciencias sociais, este método de pesquisa foi adoptado de forma inequivoca pela
investigacao clinica, sobretudo apds a década de 80. O rapido aumento do nimero de
meta-analises em investigacdo clinica deve-se também ao maior foco na pratica
baseada na evidéncia, e na necessidade de sinteses fiaveis do extenso leque de
investigacdo clinica. A meta-analise é entdo uma revisdo sistemética organizada e
estruturada com uma sintese de um problema de interesse, baseada em estudos
independentes sobre esse problema(5). Este método de investigacdo caracteriza-se
por uma avaliacdo formal da evidéncia quantitativa de dois ou mais estudos clinicos
relacionados com a mesma questdo, cujo principal objectivo é obter uma concluséo
sumdria e valida do corpo de investigacao realizada numa determinada tematica(6-8).
A metodologia de meta-andlise baseia-se em procedimentos sistematicos e explicitos
para a identificacdo de estudos e informacédo relevante, de forma a reduzir possiveis
viés, e permitir a reprodutibilidade do estudo, integrando técnicas estatisticas(7).
Estas, permitem uma analise quantitativa sumariada e objectiva dos resultados obtidos
no que respeita a evidéncia cientifica de uma determinada problematica, oferecento
maior precisdo dos resultados globais, maior poder estatistico, maior capacidade de
extrapolacdo para a populacdo geral afectada, bem como avaliar de forma mais
precisa resultados contraditérios de diferentes estudos(5, 6).

Uma vez que os estudos clinicos randomizados (RCT) reduzem a possibilidade
de viés, e por serem mais homogeneos nos seus desenhos de estudo, as meta-
andlises em investigacdo clinica sdo sobretudo conduzidas com base neste tipo de
estudos(6).

Outra das utilidades deste método de investigacdo é a possibilidade de
desenvolvimento de futuras hip6teses e propostas de desenhos de estudo de forma a
evoluir os conhecimentos na &rea de investigagdo em questao(6, 7). Assim como a
revisdo sistematica, a meta-anélise podera também estar condicionada pela qualidade

metodolégica dos estudos que Ihe servem de base, nomeadamente no que respeita a
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apresentacdo dos dados e heterogeneidade das popula¢cdes em andlise nos estudos,
0 que resulta numa limitagdo a analise estatistica e consequente inferéncia de
resultados e conclusdes(b).

Em suma, enquanto a revisdo sistemética oferece apenas uma revisdo ou
enquadramento da evidéncia e resultados obtidos nos diferentes estudos, a meta-
andlise permite a obtensdo de uma sintese quantitativa destes resultados, permitindo
uma analise mais objectiva relativamente ao problema em investigacéo(6).

Desta forma, para o estudo em questdo optou-se pela pesquisa de RCTs
publicados na ultima década com associacdo de VNI ao exercicio fisico em pacientes
com DPOC, de forma a realizar uma meta-analise. A seleccdo deste método de
investigacdo prende-se com o objectivo de combinar os resultados dos estudos
publicados sobre o tema referido, integrando este conjunto de resultados de forma a
permitir a identificacdo de tendéncias que se possam destacar, para sintetizar e obter
uma conclusdo Unica. Assim, e sobretudo pelo facto de estarmos perante uma
tematica com resultados contraditérios entre estudos, a meta-analise vem oferecer
uma triagem e sintese destes estudos, baseada numa metodologia rigorosa que
assegura a mais valia da sintese e respectiva reprodutibilidade, sendo por isso a

metodologia indicada para o objectivo deste estudo(9).
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2. Revisao da Literatura

2.1 Disfuncéo respiratoria na DPOC

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma condicdo prevenivel e
tratvel, caracterizada por uma limitacdo do débito aéreo, que ndo é completamente
reversivel e é habitualmente progressiva, associado a uma resposta anti-inflamatoria
andmala dos pulmdes a particulas e gases(l, 10). As alteracbes fisiopatolégicas
caracteristicas da DPOC encontram-se ao nivel das vias aéreas, parénquima e
sistema vascular pulmonar, e distinguem-se sobretudo pela inflamacédo crénica. Esta,
€ a principal causa das alteracGes estruturais e estreitamento das pequenas vias
aéreas (obstrucdo dos bronquiolos), bem como da destruicdo do parénquima
pulmonar (enfisema)(1). Como consequéncia, surge a limitacdo crénica do fluxo
respiratorio (dimunuicdo do FEV) e da capacidade retractil do pulméo, que por sua vez
diminui a capacidade das vias aéreas permanecerem abertas durante a expiracao,
diminuindo também a eficacia de trocas gasosas ao nivel da membrana alveolo-
capilar(1).

Em adicdo a inflamacéo crénica, as fibroses e o exsudado no limen das
pequenas vias aéreas estdo também relacionados com a reducdo e declinio
progressivo do FEV; e da relacdo FEV./FVC, caracteristicos da doenca(l). Pela
obstrucdo das vias aéreas periféricas e pela perda da capacidade retractil do pulméo
ocorre um fendmeno designado por air traping que é responsavel pela hiperinsuflacdo
pulmonar destes individuos. Esta desenvolve-se numa fase inicial da doenca e é
responsavel por alteracbes mecanicas em que os musculos respiratérios estdo em
desvantagem funcional, aumentando o trabalho respiratério. Em consequéncia, uma
vez que hd um aumento da capacidade residual funcional, hd também uma diminuigédo
da capacidade inspiratoria, especialmente durante o exercicio fisico (hiperinsuflagdo
dindmica), resultando num aumento da dispneia e limitacdo ao exercicio. A
hiperinsuflagdo é, por estas razfes, considerada uma das principais causas de
dispneia de esforco nestes doentes(1).

No gque respeita as trocas gasosas, pode surgir tanto a hipoxémia como a
hipercdpnia, e progridem a medida que a doenca evolui. H& uma redugdo da
ventilacdo, possivelmente pela diminuicdo do drive respiratorio, que pode levar a
retencdo de didxido de carbono (CO,) quando combinada pelo aumento do trabalho
respiratorio, devido a obstrucéo severa e hiperinsuflacdo combinada com a limitagdo

funcional/mecénica dos musculos respiratérios(1).




A hipersecrecao bronquica € também uma manifestacéo frequente da DPOC,
no entanto nem todos 0s pacientes a apresentam, nem esti necessariamente
associada a limitacdo de fluxo aéreo. Surge pela associacdo de um aumento das
células goblet e um aumento das glandulas submucosas em resposta a irritacao
crénica da via aérea, por fumo de tabaco ou outros agentes nocivos(1).

Numa fase mais tardia da doenca podera haver desenvolvimento de
hipertensédo pulmonar, causada maioritariamente devido a vasocostricdo por hipoxia
dos capilares pulmonares, possivelmente pelas alteracdes estuturais que incluem a
hiperplasia da intima e, mais tarde, pela hipertrofia/hiperplasia do musculo liso destes
vasos. Com o passar do tempo, a hipertensao pulmonar podera originar hipertrofia do
ventriculo direito e até insuficiéncia cardiaca direita.

Em suma, as alteracBes inflamatérias e estruturais agravam com a progressao
da doenca(l), conduzindo a alteracdes fisiolégicas caracteristicas, como é o caso da
limitacdo do débito aéreo, hiperinsuflacdo pulmonar, alteracdo das trocas gasosas,
hipersecrecédo bronquica, disfuncado ciliar, hipertensdo pulmonar e cor pulmonale. A
hiperinsuflacdo reduz a capacidade inspiratéria uma vez que a capacidade residual
funcional estd aumentada, especialmente durante o exercicio, resultando em dispneia
e limitacdo a capacidade de exercicio. (1)

Em pacientes com DPOC, a disfuncdo muscular periférica € também apontada
como um dos mais importantes factores de limitacdo ao exercicio. Isto deve-se as
alteracBes dos musculos esqueléticos resultantes do descondicionamento, diminuicédo
dos niveis de actividade fisica e inflamacao sistémica que ocorre na DPOC(11). Estas
alteracBes caracterizam-se por uma reducao na proporcdo das fibras tipo | resistentes
a fadiga, aumento da proporcao das menos eficientes fibras tipo |l, consequente atrofia
muscular (pela diminuicdo da area de fibras tipo 1), e reducdo da actividade das
enzimas oxidativas, factores relacionados com a diminuicdo da forga da musculatura
periférica e endurance, bem como aumento da fadiga muscular (reducdo na
capacidade do musculo esquelético gerar forca em resposta a um determinado input
neural)(11). Embora se saiba que a fadiga muscular é um fenémeno complexo, podem
estar associadas alteragcdes no metabolismo energético a nivel muscular. Os pacientes
com DPOC apresentam limiares de lactato mais baixos que individuos saudaveis, o
gue leva a uma excessiva acumulacdo de produtos metabolitos durante o exercicio,
gue por sua vez limitam a contractibilidade e aumentam o risco de fadiga nestes
pacientes(11). O aumento dos niveis de CO,, como resultado do metabolismo,
também aumenta a demanda ventilatéria que, por sua vez, leva a uma limitacdo
ventilatoria a baixas intensidades de exercicio, diminuindo assim a duracdo da

capacidade de exercicio nestes pacientes(11).




Durante o exercicio, a ventilagdo destes pacientes estad aumentada, devido ao
aumento da ventilacdo de espaco morto, limitagcdo das trocas gasosas, e aumento da
demanda ventilatéria relacionada com o descondicionamento e disfuncdo da
musculatura periférica. No entanto, a ventilacdo méxima durante o exercicio esta
também condicionada devido as alteracBes pafisiopatologicas pulmonares destes
individuos, onde é frequente um atraso no esvaziamento do pulméao na fase expiratéria
devido a limitacdo do fluxo aéreo, agravada durante o esforco, levando a
hiperinsuflacdo dinamica. Esta é responsavel pelo aumento do trabalho ventilatério,
sobrecarga da musculatura ventilatéria e aumento da percepcdo de desconforto
respiratorio(12). Pela limitacdo das trocas gasosas, surge a hipoxia que, por sua vez,
aumenta a ventilagdo pulmonar directamente pelo aumento da estimulagdo dos
qguimioreceptores periféricos e indirectamente pela estimulacao da producéo de acido
lactico que, como referido anteriormente, contribui para a faléncia muscular e
producdo aumentada de dioxido de carbono. (12) No que concerne a musculatura
ventilatoria, ha uma adaptacao do diafragma nos individuos com DPOC a sobrecarga
cronica, traduzida por uma maior resisténcia deste musculo a fadiga, sendo capaz de
gerar mais forca durante a inspiracdo comparativamente com individuos saudaveis.
Contudo, nestes pacientes, a presenca de hiperinsuflacdo coloca os musculos
respiratorios numa posicdo de desvantagem mecénica que, apesar das adaptacdes
diafragmaticas, leva a um compromisso da funcionalidade da forca e endurance da
musculatura inspiratéria. Como resultado da fraqueza da musculatura respiratoria
surge a hipercapnia, dispneia, dessaturacdo nocturna e, novamente, diminuicdo da
capacidade de exercicio(12).

Todas estas alteracBes desenvolvem-se, geralmente, por ordem no processo
de evolucdo da gravidade da doenca, cuja classificacdo assenta na severidade da
limitacéo de fluxo aéreo (pos-broncodilatagéo) e esta dividida em quatro estadios com
base nos valores de FEV1 obtidos por espirometria(10, 13):

GOLD I - ligeiro, FEV, = 80% predito
GOLD Il - moderado, 50% < FEV; < 80% predito
GOLD Il - grave, 30% < FEV; < 50% predito
GOLD IV - muito grave, FEV; < 30% predito

Os sintomas da DPOC incluem a dispneia, fadiga, tosse crénica e producao cronica
de espectoracdo(l, 12). Sdo também frequentes episédios de agudizacdo destes
sintomas, designados por exacerbacdes(l). A dispneia e fadiga sdo os sintomas mais
relevantes, repercutindo-se de forma directa na limitagdo ao exercicio que, por sua vez, é

um dos principais factores de limitacdo das actividades de vida diaria destes individuos. A




ansiedade e desmotivacdo sdo uma consequéncia das limitagbes da doenca e estdo
também frequentemente associados a limitacao de exercicio(12).

A DPOC é uma doenca multi-sistémica com consequéncias para além da limitacdo
de fluxo aéreo. Assim, em 2011 as guidelines GOLD foram revistas e foi introduzida uma
nova forma de avaliagdo destes pacientes, combinando a avaliacdo da sintomatologia,
grau de limitacdo de fluxo, risco de exacerbacbes e comorbilidades para uma
classificacdo mais global, de forma a melhor adequar as estratégias terapéuticas. Esta
avaliacdo combinada divide os pacientes em quatro grupos: A, B, C e D(1, 14).

Tabela 2.1 — Classificacdo combinada de DPOC

Grupo Caracteristicas Classificagdo com Exacerbacdes por ano Sintomas
espirometria mMRC CAT
A Baixo risco, Menos sintomas GOLD 1-2 <1 0-1 <10
B Baixo risco, Mais sintomas GOLD 1-2 <1 22 210
C Alto risco, Menos sintomas GOLD 3-4 22 0-1 <10
D Alto Risco, Mais sintomas GOLD 3-4 22 22 210

Legenda: mMRC — Modified British Medical Research Council; CAT — COPD Assesment Test

A DPOC é apontada como uma das principais causas de morbilidade e mortalidade
no mundo, e constitui um problema de saude publica importante devido ao elevado consumo
de recursos sanitarios e econdmicos associados(l, 13). A sua morbilidade aumenta com a
idade e pode ser também afectada por outras comorbilidades por condicdes cronicas, como
por exemplo as doencas cardiovasculares, limitacdes musculo-esqueléticas ou diabetes
mellitus. Em 1990, a DPOC foi considerada a 62 causa de morte e estima-se que sera a 32
causa de morte em todo o mundo em 2020. Este aumento de mortalidade acredita-se estar
na origem da crescente prevaléncia de fumadores em todo o mundo, bem como na
diminuicdo de morte por outras causas frequentes (doenga cardiaca isquémica e doencas
infecciosas) e envelhecimento da populacéo.

A sua prevaléncia varia entre Continentes e de Pais para Pais, contudo as
estimativas apontam para que 10% da populacdo mundial (> 40 anos) sofra desta doenga, e
em Portugal a sua prevaléncia esta estimada em 5,3% da populacdo activa, sendo 0 sexo
masculino mais afectado(13). A prevaléncia da DPOC esta directamente relacionada com a
prevaléncia de fumadores, embora em muitos paises a poluicdo ambiental ou ocupacional
seja o principal factor de risco(1). De acordo com a GOLD, as projec¢des apontam para um
aumento da prevaléncia e morbilidade da doenca, bem como sobrecarga econémica ao
longo das préximas décadas, devido a continua exposicdo a factores de risco e ao

envelhecimento da populag&o(1).
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No que respeita aos factores de risco que influénciam o desenvolvimento e
progressao da DPOC, podemos apontar o fumo do tabaco como o principal e mais estudado
factor de risco, no entanto individuos ndo fumadores podem também desenvolver a doenca,
fortalecendo a hipétese de haver uma predisposicdo genética para tal, por exemplo por
deficiéncia de alfa 1 antitripsina (1). A idade e género, exposi¢cdo a poluicdo ambiental ou
ocupacional, histéria de infec¢gbes respiratorias na infancia, bem como o estatuto social,
gue por sua vez poderdo condicionar o peso e desenvolvimento gestacional e neonatal do
individuo, sdo também apontados como factores de risco para o desenvolvimento da
DPOC(1).

De acordo com Celli (2008)(15) o conhecimento sobre DPOC e a capacidade para
trata-la aumentou significativamente com o passar dos anos, existindo actualmente varias
medidas terapéuticas disponiveis: campanhas de cessacao tabagica, varias opcoes
farmacologicas, administracdo de oxigenoterapia de longa duracdo (OLD), reabilitacédo
pulmonar, ventilacdo ndo invasiva (VNI), e por fim, transplante pulmonar em algumas

situagdes de enfisema.

2.2 Reabilitacdo Pulmonar

A reabilitacdo pulmonar define-se como uma intervencdo multidisciplinar baseada
numa crescente evolucdo de evidéncia cientifica, destinada a pacientes com doencas
respiratdrias cronicas, e é uma recomendacdo standard nos cuidados a pacientes com
DPOC, de forma a controlar e aliviar os sintomas da doenca, optimizando a capacidade
funcional destes individuos, reduzindo desta forma os custos de salde associados as
exacerbacdes e limitacdo da actividade e participacdo.(12, 13, 16, 17).

Este tipo de reabilitacdo é apropriado para qualquer paciente com DPOC estavel,
com limitagéo da actividade e participagdo por sintomas respiratorios, e tem como principal
objectivo restaurar o maximo nivel de independéncia funcional do paciente. Enquanto
programa multidisciplinar engloba geralmente a avaliagédo do individuo, educagéo (patologia,
opcdes de tratamento e estratégias de coping), apoio nutricional, suporte psicolégico e
exercicio fisico(17).

O exercicio fisico, sob o ponto de vista fisioldgico, pode ser considerado como uma
situacdo de stress a que 0 organismo € sujeito, da qual resultam inUmeras alteragbes ao

nivel dos vérios sistemas do corpo. Ou seja, quando a homeostasia é quebrada pela
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actividade fisica ou exercicio, ha um aumento ou diminuicdo do nivel de actividade dos
varios sistemas corporais, de forma a responder a situacdo de stress e permitir o retorno a
homeostasia. Estas alteracfes sistémicas, quando em resposta a um Unico momento de
actividade fisica ou exercicio, sdo designadas por respostas agudas, enquanto que se forem
resultantes de actividade fisica ou exercicio regular sdo designadas de adaptacbes
crénicas(18).

As adaptacg6es agudas a actividade fisica ou exercicio englobam respostas imediatas
do sistema cardiovascular, pulmonar, muscular e enddcrino. Em termos cardiovasculares ha
um aumento da frequéncia cardiaca, volume de ejeccdo, output cardiaco, tensao arterial, e
redireccionamento do fluxo sanguineo aos tecidos corporais em actividade. No que
concerne ao sistema respiratério, verifica-se um aumento da ventilagdo bem como aumento
do fluxo sanguineo nos pulmdes, enquanto que ao nivel do sistema muscular hd um
aumento na producado de forga, utilizacdo e producéo de energia e producéo de calor. Por
fim, em termos de sistema endocrino h4a um aumento da libertacdo de epinefrina e
norepinefrina(18).

No que respeita as adaptacdes cronicas a actividade fisica ou exercicio, caso esta
seja realizada de forma regular e em niveis de intensidade, duracdo e frequéncia
adequados, teremos adaptacdes positivas dos varios sistemas, designadas por respostas ao
treino ou adaptacdes. Estas tém como principal objectivo melhorar varias funcbes corporais
tanto em repouso como em resposta aos desafios impostos durante a realizacdo de
actividade fisica ou exercicio. Estas respostas englobam um aumento do volume de ejeccéo
e diminuicdo do output cardiaco ao nivel do sistema cardiovascular, melhoria da ventilagéo e
aumento do fluxo sanguineo nos pulmdes ao nivel do sistema pulmonar. No que respeita ao
sistema muscular ha aumento de producao de energia através da massa gorda, diminuicdo
da producéo de acido lactico e, por fim, ao nivel do sistema endécrino ha uma diminuicdo na
libertacdo de epinefrina e norepinefrina(18).

Desta forma, com base nas adaptagfes cronicas ao exercicio, o treino de exercicio é
a melhor estratégia disponivel para melhorar a fungdo muscular em pacientes com DPOC e
surge em todos estes programas como elemento fulcral e mandatério, suportado pelos
graus maximos de recomendacdes em normas de orientagdo clinica, para a melhoria da
dispneia, qualidade de vida, aumento da forca e massa muscular, e tolerancia ao esforgo (3,
12, 16). E indicado para individuos com DPOC com limitacdo da tolerancia ao exercicio,
dispneia de esforco ou fadiga, e/ou limitacdo das actividades de vida diaria. Estes
programas de exercicio devem ter em conta a individualidade de cada paciente que, com
frequéncia apresentam limitagbes ventilatorias, alteracdes gasimétricas, e disfuncdo da

musculatura global ou respiratéria, e devem procurar melhorar a motivacdo para o exercicio
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e diminuir os disturbios de humor, bem como diminuir os sintomas e melhorar a funcéo
cardiovascular(12).

Os programas de treino de exercicio tém vindo a ser profundamente estudados ao
longo dos Ultimos anos, e existem actualmente recomendacbes claras para a sua
realizacdo. A duracao destes programas devera ser no minimo de 20 sessoes, distribuidas
em 3 sessbes semanais de pelo menos 30 minutos, num total minimo de 6 semanas(12,
19). Programas intensos condensados em 4 semanas podem também ser benéficos,
embora se dé preferéncia a programas mais longos por apresentarem resultados mais
significativos. Sendo recomendadas 3 sessGes de exercicio fisico semanais, nesta
populacdo, caso ndo seja possivel a realizacdo de todas as sessbes de treino com
supervisdo, podem ser realizadas 2 sessbes semanais supervisionadas com a condicao de
haver um terceiro momento de exercicio ndo supervisionado, a nivel domiciliario. (12, 19).
No que concerne a intensidade de treino, séo recomendados treinos de intensidade entre
60% a 70% da capacidade maxima de exercicio(12, 19). A escala de Borg para dispneia ou
fadiga pode tambem ser utilizada como orientadora, recomendando-se um nivel 4 a 6 como
alvo para a intensidade de treino(12). Em termos de especificidade de exercicio, é
recomendado treino aerdbio com enfoque nos membros inferiores, pelo que treino de
endurance em passadeira ou cicloergometro séo preferénciais. No entanto, caso o treino de
endurance (ou resisténcia) ndo seja tolerado pela sintomatologia do paciente, deve ser
aplicado o treino intervalado(12, 20, 21). Este tipo de treino consiste na realizacdo de
periodos de exercicio a maxima ou alta intensidade anternando com curtos periodos de
repouso(22, 23). Em individuos saudaveis este tipo de treino demonstrou que € possivel
realizar mais exercicio antes da exaustdo comparativamente com a mesma quantidade de
exercicio quando realizada de forma continua(22, 23). Da mesma forma, em pacientes com
DPOC, o treino intervalado demonstrou eficacia equiparavel com o treino continuo ou de
endurance em termos de respostas fisiologicas ao treino e tolerancia ao esfor¢o(22).

Além do treino de endurance, sdo também recomendados, nestes programas, 0s
exercicios de fortalecimento muscular pelo seu potencial beneficio em termos de aumento
de massa e forga muscular. O treino de forgca deve incluir 2 a 4 series de 6 a 12 repeticbes
com intensidades de 50 a 85% de uma repeticio maxima (1RM). Acredita-se que a
combinacgédo do treino de endurance com o treino de forgca muscular (treino combinado) seja
a melhor estratégia para melhorar a disfuncdo da musculatura periférica dos pacientes com
DPOC, por melhorar de forma significativa a forga muscular e a endurance sem recorrer a
um aumento do tempo de treino de exercicio(12).

Contudo, em pacientes com DPOC severa (grau lll e V) o exercicio fisico pode ser
de dificil desempenho, devido a dispneia extrema, diminui¢do da forca muscular e fadiga (2,

3). Em adicdo, estes pacientes severos podem apresentar também hipoxémia e dispneia
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durante o exercicio e actividades diarias, limitando inclusivé a sua mobilidade domiciliaria (2,
12, 24). Assim, a OLD e a VNI tém sido usadas em combinagdo com 0 exercicio, com o
objectivo de melhorar a capacidade de exercicio nestes doentes(2, 12, 25, 26).

2.3 Ventilagdo N&o Invasiva

A VNI comegou a ser utilizada no inicio do seculo XVIII, mas foi na primeira metade
do seculo XX que ocorreram 0s grandes avang¢os nesta técnica, com o surto de Poliomielite
e o pulméo de aco (ventilacdo por pressédo negativa). Contudo, entre os anos de 1950 e
1960 as vantagens da ventilacdo invasiva levaram a substituicdo das técnicas de VNI por
pressdo negativa. Apés o desenvolvimento de méscaras nasais, em 1980, para a aplicagéo
de pressédo positiva continua na via aérea (CPAP) para tratamento da apneia obstrutiva do
sono, surgiu novamente grande interesse na VNI, por pressao positiva, para pacientes com
faléncia respiratéria aguda ou cronica. A partir desta altura, com o crescente nimero de
indicacBes clinicas para as quais a VNI demonstrou ser eficaz, bem como a evolucao tanto
de ventiladores como interfaces permitiram que a VNI fosse um elemento central no
tratamento de pacientes com faléncia respiratéria cronica.(27, 28)

A VNI define-se por ser uma técnica ventilatéria sem entubagdo orotraqueal, por
pressdo positiva, com a finalidade de substituir ou assistir os masculos inspiratérios, e que
produz varios efeitos benéficos ao nivel do sistema respiratério, tais como: optimizacao das
trocas gasosas, controlo da dispneia, repouso da musculatura ventilatéria e diminuicdo do
trabalho ventilatorio, repercutindo-se na melhoria de qualidade de vida e progndéstico do
paciente. Esta terapia reduz a morbilidade, nimero e duracdo de internamentos

hospitalares, bem como os custos associados a estes(29).

2.3.1 Ventilador

Para realizar VNI é necessaria uma interface e um ventilador, que podera ventilar por
controlo de presséo ou controlo de volume(27). Segundo Windish & Storre(30), em geral
existem entdo dois tipos de modos ventilatérios: modos controlados por volume e modos
controlados por pressédo(27, 28, 30). No primeiro, € programado um volume inspirat6rio no

ventilador e a presséo inspiratoria (IPAP) ird variar de acordo com a resisténcia das vias

14



aéreas. Contrariamente, nos modos controlados por pressdo a IPAP é constante enquanto
gue o volume inspiratorio sera variavel de acordo com a resisténcia das vias aéreas. A
vantagem dos modos por controlo de volume é a manutencdo de um volume corrente
estavel, embora a oscilagdo da IPAP possa ser desconfortavel; como desvantagem nao ha
uma boa compensacdo de fugas. Nos modos por controlo de pressdo, o volume corrente
pode nado ser estavel devido a resisténcia das vias aéras, mas como ndo ha variacdo da
IPAP torna-se mais toleravel pelos pacientes, com o acréscimo de oferecer boa
compensacdo de fugas. Recentemente foram criados novos modos, designados como
modos hibridos (modos de pressao de suporte com volume assegurado) que, foram
desenvolvidos para ultrapassar as desvantagens dos modos de pressdo e volume
respectivamente. Ou seja, procuram combinar as vantagens dos modos classicos, de forma
a manter o volume corrente estavel, independentemente da resisténcia da via aérea, sem
grandes variac6es dos niveis de pressdes inspiratdrias ciclo a ciclo (27, 30). Os modos de
pressdo de suporte com volume assegurado consistem na programacdo de volumes alvo
pré-determinados que sao assegurados pelo ajuste da pressédo de suporte dentro de um
intervalo pré-determinado de forma automatica, quando necessario(31).

Dentro dos modos de pressao, podemos ainda encontrar algumas variantes: Binivel
(BiPAP), ventilagcdo por pressdo de suporte ou Pressdo de suporte inspiratorio (IPS),

Ventilacdo proporcional assistida (PAV).

e Binivel (BiPAP)

IPAP
[T ’ B
s Ti Min Ti Max
EPAP
—
IPAP
- v H .
One breath cycle H
ST Ti Min Ti Max :
EPAP i
—
A

Fig.2.1 Modo S e ST
Extraida de Manual Clinico Stellar 100™, ResMed

Consiste na aplicacdo de uma pressao positiva na inspiragédo (IPAP) e outra na fase
expiratéria (EPAP), criando um diferencial de presséo definido como pressdo de suporte
(PS). O paciente pode desencadear e terminar o ciclo respiratdrio, activando o trigger
inspiratorio e expiratorio (geralmente triggers de fluxo). E geralmente programado um tempo
inspiratorio maximo que, quando ultrapassado pelo ciclo espontaneo do paciente, o

ventilador cicla para a fase expiratoria (EPAP)(32)
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Dentro da ventilacdo binivel podemos ter essencialmente dois modos, modo
espontaneo (S) onde ndo € programada uma frequéncia respiratéria backup, e modo
espontaneo temporizado (ST) onde ha a programacdo de uma frequéncia de backup, que

entrara em funcionamento caso o paciente néo realize esforgo inspiratério(32).

e Pressao de Suporte Inspiratério (IPS)
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Ay i
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Fig 2.2 Modo IPS
Extraida de Manual Clinico Elisée 150™, ResMed
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Na IPS cada ciclo é desencadeado pelo paciente e suportado pelo ventilador,
fornecendo em cada ciclo a pressao de suporte pre-definida, de acordo com uma curva de
pressédo sincronizada ao esforco inspiratorio do paciente. Durante a inspiracdo a pressao na
via aérea aumenta até ao nivel de pressdo de suporte programado, que € mantido até ao
ventilador determinar o final do esforco respiratério do paciente, ou seja, detectar a
passagem a expiracao. Na fase expiratoria, tipicamente ndo € administrada pressao positiva
na via aérea, ou podera ser administrada uma pressao positiva sempre inferior a pressao

inspiratéria(24).

¢ Ventilagdo Assistida Proporcional (PAV)

Paw

Volume| /

Time

Fig 2.3 Modo PAV

A — Curva referéncia

B — esforgo e pressdo aumentados em comparagéo com A.

C — esforgo e pressao diminuidos em comparag¢édo com A.

Extraida de The virtual critical care library, a partir de: www.respiratoryupdate.com
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Este € um modo com assisténcia ventilatoria parcial, com capacidade de
adaptabilidade e porporcionalidade a intensidade e tempo do padrdo de ventilagdo
espontanea, fornecendo fluxo e pressdo em proporcéo ao esforco do paciente. O ventilador
define a pressdo de acordo com a equacdo motriz, gerando assim pressdes em propor¢cao
ao esforgo respiratério do paciente. Uma proporgédo do trabalho respiratério total, ou seja,
resisténcia e elastancia, é levada a cabo por um nivel de suporte definido pelo clinico e pode
diminuir especificamente a carga da resisténcia (fluxo assistido) e da elastancia (volume
assistido).

Como opgbes de ventiladores, temos o0s ventiladores mecanicos volumétricos,
ventiladores convencionais de cuidados intensivos com moédulos de VNI e ventiladores
especificos de VNI, que possibilitaram ao longo dos ultimos anos alargar o seu uso a
pacientes com maior gravidade, pela sua excelente compensacéo de fugas, parametros de
sincronia, facilidade de adaptacdo e tolerancia por parte do paciente(27, 33). O ventilador
deve ser selecionado para cada paciente com base na sua eficiéncia, seguranga e conforto.
Existem actualmente ventiladores que oferecem opc¢des de modos ventilatorios quer por
controlo de pressdo quer por controlo de volume, com bons softwares especificos, boa
monitorizacao, e integracao de alarmes, facilitando a escolha do melhor ventilador para cada
paciente/situacao clinica(27, 34). Em adicdo, estes ventiladores sdo actualmente geradores
de fluxo por turbina, oferecendo uma resposta rapida em termos de subidas e descidas de
pressdo em resposta a activacao do trigger, e poderdo também ter a possibilidade de utilizar
sistemas abertos, como no caso dos biniveis, ou circuitos fechados com valvula
expiratéria(27, 34). Outra possibilidade nestes ventiladores é, cada vez mais, a possibilidade
de extracdo de dados através de softwares préprios, de forma a verificar a utilizacdo e

eficacia da terapia(27).

2.3.2 Interface

Além do ventilador, é fundamental a interface, como referido anteriormente. A
interface é o ponto de ligagdo entre o paciente e o ventilador, e € imprescindivel que seja
tolerada pelo paciente para que a terapia possa ser administrada. A sele¢do do interface
devera procurar um maior grau de tolerancia, controlo de fugas, e menor incidéncia de
complicagdes, como lesBes cutaneas e inflamagBes oculares, permitindo uma longa
utilizacdo em termos de horas diarias de acordo com as necessidades(34). Existem

actualmente iniUmeras possibilidades de interfaces, e podemos dividi-las em 6 grupos:
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almofadas nasais, nasais, faciais, hibridas (combinagéo entre almofadas nasais e almofada
bucal), faciais totais e peca bucal.

Hibrida

Peca
bucal

£

Facial ﬁi; )@

Facial
Total

(00 (v

Almofadas Nasais

Fig. 2.4 Interfaces
Adaptado a partir de www.resmed.com e www.healthcare.philips.com

As mascaras de almofadas naisais sdo boas opcdes para pacientes com
claustrofobia, pois cobrem uma superficie da face muito reduzida. As mascaras nasais
oferecem conforto e permitem comunicacdo e alertas verbais, no entanto podem causar
grandes fugas pela boca, especialmente durante o sono, reduzindo a eficacia da ventilacdo.
As mascaras faciais sdo adequadas quando poderdo surgir fugas elevadas pela boca,
nomeadamente durante o sono ou situa¢cdes agudas, em que 0O paciente se apresenta
geralmente dispneico e com respiracdo bucal (27, 34). As mascaras hibridas correspondem
a interfaces que combinam as almofadas nasais com almofada bucal, libertanto a ponte
nasal e campo visual do paciente, que permite ao paciente ver televisdo ou ler durante a
VNI, bem como libertar este ponto da face susceptivel de feridas e Ulceras pela utilizagdo do
interface. A mascara facial total € geralmente utilizada em situa¢des agudas e quando ndo &
possivel outra opgéo de interface. Este tipo de mascara apresenta um espago morto muito
elevado e baixa exalacdo, pelo que requer altos fluxos, que nem todos os ventiladores séo
capazes de fornecer. Quanto a peca bucal, surge como uma opc¢ao em situacdes de elevada
dependéncia ventilatoria, permitindo a ventilagdo no periodo diurno com maior liberdade da
face(27). Nao havendo interface perfeito para todos os pacientes, € importante dispor de
varios modelos e opgBes para melhor adaptar a VNI a cada paciente de acordo com as suas
necessidades e comodidade, mas também oferecer mais do que uma Unica op¢éo caso a
VNI seja necesséaria para além do periodo nocturno, de forma a alternar os pontos de

pressdo das mascaras(35). Assim, um interface facial seria ideal para o periodo nocturno e
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um interface nasal, almofadas nasais ou peca bucal para o periodo diurno, permitindo maior
liberdade do paciente durante o dia, alternando pontos de pressdo e por isso prevenindo a

ocorréncia de lesdo cutanea.

2.3.3 Indicacéo e beneficios da VNI

Ao longo da ultima década, a VNI tem sido considerada como um tratamento para
pacientes com DPOC e insuficiéncia respiratéria global associada(36-38), sendo
actualmente uma medida terapéutica primaria nos doentes com DPOC e faléncia
respiratoria cronica(35). Em situacdes agudas, esta terapia provou ser eficaz e é
actualmente considerada um tratamento standard, melhorando as trocas gasosas, dispneia,
sobrevida, e reduzindo a necessidade de entubacado(10, 36-39). Porém, em situacao estavel
0 seu uso é ainda controverso, uma vez que nao estdo claramente estabelecidos os
beneficios fisiolégicos, aumento de sobrevida e redugdo de hospitalizacbes(38-42).
Budweiser et. al. (2007)(43) explicou recente esta falta de evidéncia pela utilizacdo de
baixos niveis de suporte inspiratério na maioria dos estudos até a data e, ao utilizar
parametros ventilatérios aumentados mostrou que estes, além de bem tolerados, traduzem-
se efectivamente em ganhos significativos na gasometria arterial, ventilagdo alveolar em
ventilacdo espontanea, e sobrevida(4l, 43). Segundo outros autores, grande parte dos
estudos utiliza pressdes positivas inspiratérias (IPAP) entre 12 e 18cmH,0, parametros que
nao reflectem melhorias fisiol6gicas, contrariamente a utilizacdo de IPAPs mais elevadas
(28cmH,0+5.4) — ventilacdo de alta intensidade — que, além de bem toleradas, reflectem
uma melhoria substancial em termos de gases arteriais e ventilacdo alveolar durante a
respiragdo esponanea(41).

Embora o uso diario e prolongado de VNI no tratamento de DPOC estavel com
insuficiéncia respiratéria crénica, ndo seja ainda totalmente recomendado devido a falta de
resultados clinicos e beneficios fisioldgicos, Alves e colaboradores (2006) mostraram que
uma hora de VNI melhora significativamente uma série de parametros fisiol6gicos em
pacientes com Insuficiéncia respiratéria crénica, especialmente em pacientes com DPOC
(36, 38, 41).

Segundo as Guidelines para ventilacdo ndo invasiva e ventilagdo mecénica para o
tratamento de insuficiéncia respiratoria cronica, a VNI de longa duragdo ou domiciliaria na
DPOC esta indicada quando a os pacientes apresentam insuficiéncia respiratoria cronica e
diminuicdo de qualidade de vida, em associagcdo a pelo menos um dos seguintes

critérios(35):
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¢ hipercépnia cronica diurna com PaCO, = 50mmHg;

e hipercapnia nocturna com PaCO, = 55 mmHg;

¢ hipercapnia diurna estavel com PaCO, entre 46 e 50mmHg e subida da PT.CO, =
10mmHg durante o sono;

e hipercapnia diurna estavel com PaCO, entre 46 e 50mmHg e pelo menos 2
exacerbacdes acompanhadas de acidose respiratéria com necessidade de
hospitalizagéo nos ultimos 12 meses;

e apobs exacerbacao com necessidade de suporte ventilatério de acordo com previsao
clinica.

Na Europa, a VNI é utilizada actualmente no tratamento da DPOC estavel, sendo
pratica comum a sua prescricao(44) para o domicilio no periodo nocturno, de forma a que as
actividades de vida diaria ndo sejam interrompidas e, para evitar ou atenuar distarbios de
sono com implicagBes respiratérias, pois varios estudos defendem que os beneficios clinicos
da VNI estédo relacionados com uma melhoria na hipoventilacdo nocturna e padréo de
sono(39, 41, 42). Contudo, e de acordo com Diaz et al. (2005), a VNI pode também ser um
componente eficaz na reabilitagdo pulmonar em pacientes com DPOC com hipercapnia
cronica associada, tendo vindo a ser gradualmente mais utilizada nos Ultimos anos. Na
mesma linha de orientacdo, Dreher et al (2007), defende que a VNI durante o exercicio
podera efectivamente ter implicacdes clinicamente importantes, e podera inclusivé ser usada
em actividades de vida didria em complemento a VNI nocturna, aliviando a dispneia durante
o esforco e contribuindo assim para a manutencdo dos niveis de actividade fisica em
pacientes mais severos, atendendo sempre a forma como € transportado o material durante
0 exercicio pois, quando mal idealizado, pode traduzir-se em grandes limitacGes
relativamente & adesdo a terapia e beneficios clinicos da mesma(25, 26). Segundo este
autor, o uso da VNI mostrou ser benéfico durante o exercicio em pacientes com DPOC,
ainda que com resultados diferentes consoante as estratégias ventilatérias, nomeadamente
devido aos diferentes niveis de pressédo inspiratérias, como referido anteriormente. Tém
também sido utilizados varios modos ventilatorios em varios estudos clinicos, ndo sendo
ainda claro qual o melhor modo de ventilagéo a utilizar de forma a melhorar a capacidade de
exercicio em pacientes com DPOC(45, 46).

No entanto, com base na Norma de Orientagdo Clinica Pulmonary Rehabilitation:
Joint ACCP/AACCVPR Evidence-Based Clinical Practice Guidelines de 2007(16), a
indicacdo de VNI em exercicio apresenta ainda um grau de recomendacéo fraco, devido as
fortes limitagbes dos estudos por base, e possivelmente por ser ainda desconhecido qual o
melhor horario, pardmetros e/ou modos ideais para a sua realizacdo, durante o exercicio
(39, 47).
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Ao longo dos ultimos anos, a VNI domiciliaria tem sofrido alteracbes com o
desenvolvimento de uma grande variedade de equipamentos e acessorios, continuamente
em evolucao para melhorar a qualidade e adeséo a terapia(48, 49). Esta evolugéo tem sido
muito demarcada nos ultimos anos, o que podera também ter contribuido para uma maior e
melhor utilizacdo da VNI ao nivel do exercicio fisico nesta populacdo, através do
desenvolvimento de ventiladores mais portateis, com niveis de IPAPs superiores, bem como
melhores possibilidades de monitorizagéo.

Neste sentido, o objectivo desta revisao sistematica é verificar se a utilizagdo de VNI
durante o exercicio é mais eficaz que exercicio sem VNI, em parametros como a dispneia,
distancia percorrida, gasimetria e estado de saude, em pacientes com DPOC. Em adicao,
verificar se a evolugdo das estratégias ventilatérias — VNI de baixa intensidade vs VNI de
alta intensidade - e equipamentos disponiveis influenciaram a eficacia da técnica em
combinagd@o com exercicio, de acordo com os beneficios tedricos que estdo na sua base,
através da analise de estudos clinicos randomizados com aplicacdo de VNI durante o

exercicio em pacientes com DPOC, nos ultimos 10 anos.
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3. Metodologia

Com o objectivo de verificar se a utilizacdo de VNI durante o exercicio é mais eficaz
gue exercicio sem VNI, em parametros como a dispneia, distancia percorrida, gasimetria e
estado de saude, em pacientes com DPOC; e analisar se a evolugdo das estratégias
ventilatérias — VNI de baixa intensidade vs VNI de alta intensidade - e equipamentos
disponiveis influenciaram a eficacia da técnica em combinagdo com exercicio, foi realizada
uma revisao sistematica e meta-analise com o propdsito de identificar e analisar a melhor

evidéncia clinica disponivel em relagdo ao tema em estudo.

Bases de Dados

Foi realizada uma pesquisa sistematizada de estudos clinicos randomizados
(randomized controlled trial - RCT) nas bases de dados MEDLINE, PEDro, Cochrane,
Science Direct e B-On, publicados entre 2002 e 2012.

Palavras-chave

A pesquisa nas bases de dados referidas anteriormente, foi realizada através das
seguintes palavras-chave: “Noninvasive Ventilation”; “BiPAP”; “Pressure Support”;
“Exercise”; “Rehabilitation”; “Exercise Training” “COPD”. Os termos foram utilizados em
varias combinacdes e todas elas utilizadas em todas as bases de dados referidas, de forma

a maximizar os resultados de pesquisa.

Limites de pesquisa

Foram colocados limites na pesquisa nas bases de dados, com 0s objectivos de
identificar apenas Ensaios clinicos randomizados (RCT), publicados no periodo de 2002 a
2012.

Critérios de Seleccao
A seleccdo inicial dos estudos teve por base o titulo e abstract dos mesmos, e numa
fase posterior, a selecgdo foi realizada de acordo com os critérios de inclusdo e excluséo

seguintes.

Critérios de Inclusao:
= Ensaios clinicos randomizados
= Estudos publicados e datados de 2002 a 2012;

= Artigos que incluam VNI com ou sem Oxigénio, e Exercicio Fisico;
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= Estudos cuja amostra seja exclusivamente constituida por individuos adultos com
diagnostico de DPOC;

= Artigos que avaliem pelo menos dois dos seguintes parametros: dispneia, tolerancia ao
esforco através da distancia percorrida no 6MWT, impacto da doenca medida através
da St George’s Respiratory Questionaire (SGRQ), gases arteriais ou SpO,

Critérios de Excluséo:

= Artigos sobre programas de intervengao com inclusdo de outras terapias para além das
mencionadas nos critérios de inclusao;

= Artigos cuja VNI ndo fosse realizada com dois niveis de pressao;

= Artigos publicados em outras linguas que néo Inglés;

ApOs a inclusdo dos estudos clinicos, de acordo com os critérios de incluséo e exclusao
referidos, todos os ensaios foram submetidos a um processo de avaliacdo metodoldgica,
baseado na escala Pedro (Anexo 1). Esta é uma escala de classificacdo de estudos clinicos
gue analisa dois aspectos relativos a qualidade do estudo clinico, nomeadamente a validade
interna e apresentacdo de estatistica suficiente a interpretacdo dos dados; nao
considerando, no entanto, a validade externa ou a magnitude do efeito de tratamento. Para
a analise da validade interna, a escala classifica a existéncia de critérios como a
aleatorizacéo dos grupos de estudo, ocultacdo da distribuicdo por grupos, comparabilidade
inicial entre grupos, factor “cego” em pacientes, terapeutas e avaliadores, analise de
intencdo de tratamento e adequabilidade de periodo de follow-up, bem como andlise
interpretativa (comparacdes estatisticas, estimativas e medidas de variabilidade), totalizando
10 items. Embora a presente escala inclua um item adicional, relacionado com a validade
externa, este ndo € contabilizado no scoring final, por ndo reflectir as dimensGes de
qualidade avaliadas pela escala Pedro, sendo esta a razdo de uma pontuagdo méaxima de
10 em 11 items (Anexo 2). De forma a garantir a correcta aplicagdo da escala, todos os
estudos foram classificados através da base de dados PEDro.

De acordo com a evidéncia disponivel, este € um instrumento de medida valido para a
avaliacdo da qualidade metodolégica de estudos clinicos(50) e, no que respeita a
confiabilidade, Maher et al(51) demonstraram que os items da escala foram classificados

entre “fair’ a “substantial,” e a escala total obteve um score ente “fair’ a “good”.

Tratamento estatistico:
Foi utilizada estatistica descritiva com recurso a tabelas e representacfes gréficas

adequadas para as variaveis em estudo.
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Utilizou-se a meta-analise, com recurso do software “comprehensive meta analisys” versao
2.0, para combinar os resultados dos diferentes estudos na comparacéo dos grupos VNI e
controlo quanto as altera¢cdes médias do pré para o pés, em ambos 0s grupos, relativamente
aos parametros de dispneia e PaCO,, uma vez que para o0s restantes parametros nao foi

possivel recolher informacgéao suficiente e necessaria a meta-analise.
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4. Resultados

De acordo com a metodologia utilizada, através da pesquisa nas bases de bados
indicadas com as palavras chave e limites de pesquisa descritos, foram encontrados 208
estudos randomizados controlados publicados a partir de 2002. Apés a verificagdo dos
titulos e abstracts, foram excluidos 192 artigos (estudos repetidos, sem associacao entre
VNI e Exercicio, e auséncia de ventilacdo por dois niveis de pressao), totalizando 16 artigos
de possivel inclusdo no presente estudo. Posteriormente, apdés a aplicacao de todos os
critérios de incluséo e exclusdo foram excluidos 9 estudos: um por analisar unicamente
parametros fisiologicos de diafragma (52), um por andlisar a influéncia de VNI noturna na
capacidade de exercicio dos pacientes (3), um por aplicar VNI diurna mas em repouso e néo
em associagdo ao exercicio (39), dois por associarem Heliox a VNI durante o exercicio (53,
54), um por ndo ter a amostra exclusivamente constituida por pacientes com DPOC (55), um
por ndo avaliar os parametros definidos para andlise neste estudo(56), e por fim, dois por
nao incluirem pelo menos dois dos parametros definidos para o presente estudo (57,
58).Assim, ap0s aplicacdo de todos os critérios de exclusao de estudos, foram incluidos 7

estudos clinicos randomizados nesta revisdo sistematica (Figura 4.1).

Estudos potencialmente
relevantes para inclusdo

n=208

Estudos excluidos apos a
analise dotitulo e
abstract

n=192

Estudos identificados
para analise detalhada

n=16

Estudos excluidos pela
aplicacdo de critérios de
inclusdo e exclusao

n=9

Estudos incluidos na
L] revisdo

n=7

Fig. 4.1 — Fluxograma de selec¢do dos estudos a incluir na revisdo
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4.1 Qualidade Metologica dos estudos

Os estudos incluidos na andlise foram avaliados no que respeita a sua qualidade
metodoldgica através da escala PEDro, obtendo scores entre 3 e 8 em 10 possiveis. Todos
os estudos distribuiram a amostra de forma aleatéria mas apenas trés estudos o fizeram de
forma cega (2, 59, 60). Cinco dos sete estudos apresentavam semelhancas entre grupos no
momento inicial (2, 59-62), enquanto que os estudos que ndo preencheram este critério
submeteram o mesmo grupo de pacientes a ambas as intervengdes, sendo por isso 0 grupo
de controlo 0 mesmo que o de intervencao (25, 26). No que respeita ao factor cego, em
apenas um dos estudos 0s sujeitos e avaliadores eram cegos (60). Apenas dois estudos
realizaram o follow up adequado (2, 25), todos os estudos realizaram compara¢do adequada
entre grupos, e apenas um ndo obteve score no critério de medidas de variabilidade e
precisdo (61). (Tabela 4.1)

Tabela 4.1 — Avaliagdo metodolégica dos estudos incluidos

Iltem | 1 2 3 4 5 G 7 g a 10 11 Total
Estudo
Dreher, 2007 (25) oj1(0(0|O0O|O0O]O0O]|1]|0O 1 1 4/10
Dreher, 2009 (26) oj10(0|0O0|O0O]O0O]|O0]|O 1 1 3/10
Hawkins, 2002 (59) i1 /111 }0|0|0]|O0]|O 1 1 5/10
Bianchi, 2002 (62) i1/1/0|1]0|0|0]O0]|12 1 1 5/10
Van't Hul, 2006 (60) o111 |1/|0 1101 1 1 8/10
Toledo, 2007 (61) i1/1/0|1j0|0|O0]|O0]O 1 0 3/10
Borghi-Silva, 2010 (2) 0 1 1 1 0 0 0 1 1 1 1 7/10

Legenda: 1 — critério de eligibilidade; 2 — Distribui¢cdo aleatoria; 3 — Distribui¢cdo dos sujeitos de forma cega; 4 —
semelhanca entre grupos inicialmente; 5 — Sujeitos cegos; 6 — Terapeutas cegos; 7 — avaliadores cegos; 8 -
follow-up adequado; 9 — Andlise de intengdo de tratamento; 10 — Comparagdo entre grupos; 11 — Medidas de
variabilidade e precisdo. Nota: o item critério de eligibilidade n&o contribui para o score final.

4.2 Pacientes

Todos os pacientes incluidos nos estudos analisados apresentavam DPOC grave a
muito grave. Um dos estudos incluiu pacientes menos severos, com GOLD lll mas valores
de FEV; de 47,7+18,7 para o grupo de VNI e 40,1+£12,3 para o grupo controlo (62); trés dos
sete estudos pacientes também com GOLD lll, mas com FEV1 a variar entre 33 e 41% do

predito (2, 60, 61), e trés estudos com pacientes mais graves, GOLD IV(25, 26, 59). Assim,
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dos 140 pacientes incluidos, 64% apresentavam DPOC grave (GOLD Ill) e 36%
apresentavam DPOC muito grave (GOLD IV). (Fig. 4.1)
Do ponto de vista da gasimetria arterial, todos os estudos referiram que os seus

pacientes apresentavam hipoxémia ligeira, com valores de PaO, a variar entre 61 e 75

mmHg (Fig 4.2). Apenas dois dos estudos analisados incluiram pacientes com médias de

PaCO, indicativas de hipercapnia (25, 26), enquanto todos os restantes apresentaram

valores médios de PaCO, indicativos de normocapnia (2, 59, 60, 62). (Fig 4.2 e Tabela 4.2)

W GOLDI - ligeiro, FEV1 z 80% predito

W GOLDII - moderado, 50% < FEV1 < 80% predito

W GOLD Il - grave, 30% < FEV1 < 50% predito
GOLD IV - muito grave, FEV1 < 30%

0% 0%

Fig. 4.2 — Caracterizacdo da amostra total dos estudos por gravidade da doenga

A mPa02VNI mPaO2 CONTROL
71 12 7371 7575 74 74
65 68
61 63
Dreher, 2007 Dreher, 2009  Hawkins, Bianchi.2002 Van'tHul, Borghi-Silva,
2002 2006 2010

BPaCO2 VNI
B

50 50

45 49

mPaCO2 CONTROL

Dreher, 2007 Dreher, 2009

Bianchi. 2002 Van't Hul,
2006

Hawkins,
2002

Borghi-Silva,
2010

Fig. 4.3 — Gasimetria arterial inicial das amostras, em mmHg:
A— PaOz; B — PaCO,

Mestrado em Fisioterapia
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Tabela 4.2 — Caracterizacdo da Amostra dos estudos (média + desvio padrao)

N Idade IMC FEV1 (%predito) Pa0O2 PaCO2

VNI CONTROL VNI ‘ CONTROL VNI ’ CONTROL VNI | CONTROL VNI CONTROL VNI CONTROL
Dreher,
2007(25) 20 65,148,7 28,248,6 27+7,5 70,7¢8,1 | 72,4456 | 50,147,4 | 50,4457
Dreher,
2000(26) 11 63+10 28,645 26+9 72,6+17,1 | 71,3124 | 49+12 | 48,8+10,8
Hawkins,
2002(59) | 10 9 68+9,1 66+6,8 ND ND 26+7 28+7 60,75:9 | 64,5+6,75 | 43,5¢6,75 | 424525
2(')%“2‘22'2) 9 10 | 63,957 | 64+7,9 | 26,8+18,7 | 24,8429 | 47,7418,7 | 40,1+12,3 | 75#8,2 75482 | 3945 | 39+375
Van't
Hul, 14 15 7045 71+4 24,1+2,9 | 24,4435 | 41%10 38+9 73,589 | 73,5¢10,5 | 39+525 | 40,56
2006(60)
Toledo, 9 9 | 66,8+10,6 | 67.685 | 264+4,4 | 27,36 33+10 34+8 ND ND ND ND
2007(61) 810, 618, A4, 3+ + +
Borghi-
Silva, 12 12 68+9 67+7 244 25+3 34+10 33+7 68+8 6318 42+6 446
2010(2)

Legenda: N — Amostra; VNI — Ventilacdo no invasiva; IMC — indice de massa corporal; FEV; - Volume Expiratério Forgado no primeiro segundo; PaO2 — Press&o parcial de

oxigénio; PaCO2 — Presséo parcial de diéxido de carbono; ND — N&o disponivel.
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Os estudos incluidos nesta revisdo utilizaram amostras variaveis entre 18 a 33
individuos. Contudo, apenas dois dos sete estudos incluidos ndo apresentaram dropouts
(25, 61). Nos estudos com dropouts, o niumero de desisténcias variou entre 2 pacientes num
estudo (2), 8 em dois estudos(26, 60), 10 num estudo (59) e 14 pacientes noutro (62), sendo
gue na maioria dos estudos as causas de desisténcia do programa estiveram relacionadas
com exacerbacoes da doenca de base ou problemas cardiovasculares durante o programa.
Em dois estudos foram reportadas desisténcias por ndo adaptacdo ao programa de
exercicio(59) ou problemas muasculo-esqueléticos(2) e noutros dois estudos foram
reportados problemas de nao adeséo a VNI por desconforto(62) ou mesmo recusa por parte
dos pacientes no transporte do material de VNI durante o exercicio devido ao excessivo

peso do mesmo(26) (Tabela 4.3).
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Tabela 4.3 — Motivos de Drop Out

Estudo Tipo VNI ni nf | DP Motivos de Drop Out

Dreher, 2007(25) | RA Binivel |20 (20 | O Todos os pacientes completaram o estudo

Dreher, 2009(26) | RA Binivel |19 |11 |8 Os pacientes recusaram os 12MWT com mochila pelo peso elevado (7,3kg ventilador + oxigénio)
Hawkins, AC PAV 29 |19 | 10 | Exacerbacado da doenca (n=4); ndo adesao ao programa de exercicio (n=4), hospitalizacdo por motivos
2002(59) n&o respiratorios (n=2).

Bianchi. AC PAV 33 |19 |14 | Grupo NIV: desconforto com VNI (n=5); exacerbacdo da doenca (n=2), HTAsistemica durante o
2002(62) exercicio (n=1); doenca corondria inesperada (n=1)

Grupo controlo: exacerbacdo da doenca (n=2), HTAsistemica durante o exercicio (n=2), doenca

coronaria inesperada (n=1)

Van't Hul, AC IPS 37 |29 |8 IPS10 (Grupo VNI): aumento de fadiga geral (n=1), exacerbac¢do da doenca (n=3)
2006(60) IPS 5 (Grupo control): acidente vascular cerebral (n=1), exacerba¢cédo da doenca (n=3)

Toledo, 2007(61) | AC Binivel |18 |18 |0 Todos os pacientes completaram o estudo

Borghi-Silva, AC Binivel |28 |24 |2 Grupo VNI: exacerbagéo da doenca (n=2)
2010(2) Grupo control: exacerbacdo da doenga (n=1), dor no joelho limitativa ao treino exercicio em treadmil
(n=1)

Legenda: ni — Amostra inicial; nf — Amostra final; RA — Respostas Agudas ao exercicio; AC — Adaptacdes cronicas ao exercicio; AD — Antes e Depois; 12MWT — Prova de 12
minutos de marcha; VNI — Ventilagdo nédo invasiva; IPS — Pressdo de Suporte; PAV — Ventilagdo Assistida Proporcional; HTA - hiertensao arterial;

32



file:///C:/Documents%20and%20Settings/mttomas/Documents%20and%20Settings/mttomas/Definições%20locais/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/5LCDBF2K/estudos.xlsx%23RANGE!_ENREF_25
file:///C:/Documents%20and%20Settings/mttomas/Documents%20and%20Settings/mttomas/Definições%20locais/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/5LCDBF2K/estudos.xlsx%23RANGE!_ENREF_26
file:///C:/Documents%20and%20Settings/mttomas/Documents%20and%20Settings/mttomas/Definições%20locais/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/5LCDBF2K/estudos.xlsx%23RANGE!_ENREF_41
file:///C:/Documents%20and%20Settings/mttomas/Documents%20and%20Settings/mttomas/Definições%20locais/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/5LCDBF2K/estudos.xlsx%23RANGE!_ENREF_41
file:///C:/Documents%20and%20Settings/mttomas/Documents%20and%20Settings/mttomas/Definições%20locais/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/5LCDBF2K/estudos.xlsx%23RANGE!_ENREF_42
file:///C:/Documents%20and%20Settings/mttomas/Documents%20and%20Settings/mttomas/Definições%20locais/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/5LCDBF2K/estudos.xlsx%23RANGE!_ENREF_42
file:///C:/Documents%20and%20Settings/mttomas/Documents%20and%20Settings/mttomas/Definições%20locais/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/5LCDBF2K/estudos.xlsx%23RANGE!_ENREF_40
file:///C:/Documents%20and%20Settings/mttomas/Documents%20and%20Settings/mttomas/Definições%20locais/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/5LCDBF2K/estudos.xlsx%23RANGE!_ENREF_40
file:///C:/Documents%20and%20Settings/mttomas/Documents%20and%20Settings/mttomas/Definições%20locais/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/5LCDBF2K/estudos.xlsx%23RANGE!_ENREF_39
file:///C:/Documents%20and%20Settings/mttomas/Documents%20and%20Settings/mttomas/Definições%20locais/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/5LCDBF2K/estudos.xlsx%23RANGE!_ENREF_2
file:///C:/Documents%20and%20Settings/mttomas/Documents%20and%20Settings/mttomas/Definições%20locais/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/5LCDBF2K/estudos.xlsx%23RANGE!_ENREF_2

4.3 Programas de Exercicio e Ventilagcdo Nao Invasiva

Quanto ao desenho de estudo, dois dos sete estudos incluidos analisam a influéncia
da VNI em resposta aguda ao exercicio (25, 26), e cinco analisam a sua influéncia em
programas de treino de exercicio, ou seja, em termos de adapta¢des ao exercicio (2, 59-62).
Desta forma, os dois estudos iniciais analisam os efeitos fisiolégicos agudos da aplicacéo de
VNI durante o exercicio e 0s cinco restantes analisam o0 seu impacto no que respeita aos

efeitos fisiolégicos crénicos ou adaptacées. (Tabela 4.4)

Tabela 4.4 — Desenho de Estudo

Estudo Tipo ni nf | Avaliagcbes | Duracéo Desenho VNI Outcomes
avaliados
Dreher, RA 20 20 | AD 6 min 6MWT + O Binivel Dispneia, DP,
2007(25) 6MWT VS PaO,, PaCO.
6MWT + dose dupla O
vs 6MWT + VNI + O,
Dreher, RA 19 11 | AD 12 min 12MWT + O Binivel Dispneia*, DP*,
2009(26) 12MWT* Vs PaO, PaCO,,
12MWT + VNI SpO.*
Hawkins, | RC 29 19 | AD 6 sem PE PAV Dispneia, PaO,,
2002(59) programa Vs PaCO;
PE + VNI
Bianchi. RC 33 19 | AD 6 sem PE PAV Dispneia, DP,
2002(62) programa VS SGRQ
PE + VNI
Van't Hul, | RC 29 |29 | AD 8 sem PE + VNI (PS5) IPS DP, SGRQ, SpO-
2006(60) programa VS
PE + VNI (PS10)
Toledo, RC 18 18 | AD 12 sem PE Binivel Dispneia, DP,
2007(61) programa VS SpO-
PE + VNI
Borghi- RC 28 24 | AD 6 sem PE + O, vs PE + VNI Binivel Dispneia, DP,
Silva, programa SGRQ, SpO;
2010(2)

Legenda: ni — Amostra inicial; nf — Amostra final; RA — Respostas agudas ao exercicio; RC — Respostas cronicas
ao exercicio ou adaptacdes; AD — Antes e Depois; min — minutos; sem — semanas; 6MWT — Prova de 6 minutos
de marcha; 12MWT — Prova de 12 minutos de marcha; O, — Oxigénio; PE — Programa de exercicio; VNI —
Ventilagdo ndo invasiva; IPS — Pressdo de Suporte; PAV — Ventilagdo Assistida Proporcional; DP — distancia
percorrida; SpO; — Saturacao periférica; PaO, — Pressédo parcial de oxigénio; PaCO, — Presséo parcial de dioxido
de carbono; SGRQ — Saint George Respiratory Questionaire.

*Dados recolhidos ao final de 6 minutos de marcha.
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No que respeita ao tipo de exercicio utilizado, nos dois estudos com analise da
resposta aguda foram realizadas provas de marcha, sendo a duragcéo do exercicio 0 mesmo
tempo de duracéo da prova, ou seja, 6 a 12 minutos de marcha respectivamente, reflectindo
assim o impacto da VNI em actividades de vida didria, como € o caso da marcha(25, 26).
Nos estudos referentes as respostas cronicas ou adaptagées, a duracdo dos programas de
exercicio variou entre 6 a 12 semanas, com 3 sessdes semanais de duragdo varidvel nunca
inferior a 30 minutos, e com intensidades entre 50 a 70% do esforco maximo avaliado por
teste de resposta cardiopulmonar (2, 59-62). (Tabela 4.5)

Tabela 4.5 — Programa de Exercicio

Estudo Tipo de Exercicio

Dreher, 2007(25) | Prova de 6MWT

Dreher, 2009(26) | Prova de 12MWT

Duragédo: 6 semanas

Hawkins, Frequéncia: 30 minutos, 3 vezes por semana

2002(59) Tipo: cicloergometro

Intensidade: 70% do esforco maximo do teste incremental de exercicio

Duragé&o: 6 semanas

Frequéncia: 3 horas, 3 vezes por semana

Bianchi, 2002(62) Tlpc_): Treino de, forga, treino de endurance em cicloergometro, educacao ao
paciente e familia

Intensidade: Endurance a 50-70% da carga maxima teste incremental de

exercicio

Duracdo: 8 semanas
Van't Hul, Frequéncia: 45 minutos, 3 vezes por semana
2006(60) Tipo: cicloergometro

Intensidade: >65% do esforgco maximo

Duragédo: 12 semanas
Frequéncia: 30 minutos, 3 vezes por semana

Toledo,2007(61) . .
Tipo: passadeira rolante
Intensidade: 70% da velocidade maxima do teste fisico cardiopulmonar
Duracéo: 6 semanas
Borghi-Silva, Frequéncia: 1 hora , 3 vezes por semana
2010(2) Tipo: passadeira rolante

Intensidade: 70% da velocidade maxima do teste incremental de exercicio

Em termos de ventilacdo n&o invasiva, foram utilizadas 3 técnicas de ventilagcdo, mas
todas elas em modos de pressao: binivel (BiPAP), pressdo de suporte (IPS), e ventilacdo
assistida proporcional (PAV). Dois dos estudos mais antigos, referentes a 2002, utilizam o
modo PAV em programas de treino de exercicio(59, 62). Posteriormente surgiu um estudo
com a aplicacdo de IPS em programa de treino de exercicio, publicado em 2006(60). A partir
de 2007 todos os estudos incluidos utilizam BiPAP, tanto em programa de treino de

exercicio(2, 61) como em momento de exercicio isolado(25, 26). Destes, dois estudos
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utilizaram ventilagdo de baixa intensidade, com pressdes inspiratérias iguais ou inferiores a
15cmH;0 (2, 61), e dois estudos utilizaram ventilagdo de alta intensidade, com pressdes
inspiratorias superiores a 20cmH,O (25, 26). No que respeita ao material de VNI, foram
utilizados seis ventiladores distintos: um ventilador de unidade de cuidados intensivos
(UCI)(60), e quatro ventiladores especificos de VNI, dos quais dois ventiladores suportes de
vida(25), dois BiPAPs domiciliarios (2, 25, 26, 61) e um BiPAP hospitalar(59, 62) (tabela
4.6).

Tabela 4.6 — Ventilacdo N&o Invasiva

Estudo Modo Pardmetros Mascara Ventilador
11 Ngsai;: (Profile light, Legendair, Breas
Dreher, - IPAP: 28,9+4,4 cmH,O | Respironics) '
Binivel L ! PV403, Breas
2007(25) 8 Faciais (Mirage full face, Vivo 40
EPAP: 4,3+0,8 cmH,O | ResMed)
Dreher . FR: 19,8+1,8 cpm . .
2009(26) Binivel | IPAP: 29+4 cmH,0 9 Nasais (NI) Vivo 40
EPAP: 4+1 cmH,0 10 Faciais (NI)
FR: 19+2 cpm
Hawkins, PAV VA: 12,7+1,5 cmH,0/l 10 Faciais (SM, Respironics) BiPAP Vigion,
2002(59) FA: 3,620,7 cmH,0/l/s Respironics
EPAP: 2 cmH,0O
. . VA: 6,6+2,2 cmH,0.I" 13 Nasais (SM, Respironics) . -
2%32?22') PAV FA: 3,5+1,6 cmH,0.I".s | 5 Faciais (SM, Respironics) gg@ﬁo\:ﬁgn’
EPAP: 2 cmH,0O
Van't Hul, IPS Pscontrol: 5 cmH,O 29 Pecas bucais com Clip de nariz Raphael,
2006(60) PSVNI: 10 cmH,O Hamilton
Toledo, Binivel IPAP: 10 a 15 cmH,0 9 Nasais (NI) BiPAP S,.
2007(61) EPAP: 4 a 6 cmH,0O Respironics
Borghi- . IPAP: 12+1 cmH,0 12 Nasais (NI) BiPAP S,
Silva, Binivel . Respironics
2010(2) EPAP: 4+2 cmH,0 2 Faciais (NI)

Legenda: NI — N&o Identificada; SM — Sem Modelo; IPAP — presséo positiva inspiratéria; EPAP — pressao
positiva expiratéria; FR — frequéncia respiratoria; PS — pressédo de suporte; VA — volume assistido; FA — fluxo
assistido; IPS — Presséo de Suporte; PAV — Ventilagcdo Assistida Proporcional,

Destes ventiladores, apenas os biniveis domiciliarios e hospitalar utilizam um circuito
de sistema aberto, enquanto que nos restantes ventiladores o circuito fechado com valvula
exalatoria integrada ou circuito duplo. Em termos de interfaces, foram utilizadas mascaras
nasais, faciais e pecgas bucais, sendo que em trés dos sete estudos ndo houve seleccdo do
interface por parte do paciente(59-61). De todos os pacientes incluidos, 54 utilizaram
méscara nasal, 35 mascaras faciais e 29 pecas bucais, havendo uma clara opcao por
interfaces mais pequenos, menos obstrusivos a nivel facial (mascara nasal e pega bucal) e

com menor espaco morto. (Tabela 4.6)
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4.4 Variaveis

Para este estudo, as variaveis selecionados foram a gasimetria arterial e/ou SpO2, a
dispneia, tolerancia ao esfor¢o através da distancia percorrida nos 6MWT e o impacto da
doenca medida através da SGRQ.

4.4.1 Gases Atrteriais e SpO,

Relativamente aos gases arteriais, dois estudos demonstraram aumentos da PaO,
no grupo de VNI contrariamente a diminuicdo da PaO, no grupo control(25, 26). Destes, um
estudo revelou a manutencdo dos niveis de PaCO,(25), enquanto que no outro foram
verificados aumentos dos niveis de PaCO,(26); a semelhanca do grupo control em ambos

0s estudos.

mPa02 VNI Antes W Pa02 VNI Depois mPaCO2 VNI Antes W PaC02 VNI Depois

A

Pa02 Control Antes M Pa02 Control Depois PaCO2 Control Antes W PaCO2 Control Depous
56

81 54

78 52 53

Dreher, 2007 Dreher, 2009 Hawkins, 2002 Dreher, 2007 Dreher, 2009 Hawkins, 2002

Fig. 4.4 — Gasimetria arterial das amostras, em mmHg:
A — PaO; antes e depois do programa, para grupos VNI e control;
B — PaCO; antes e depois do programa, para grupos VNI e control;

Um terceiro estudo, cuja gasimetria foi analisada, n&o revelou diferengas
estatisticamente significativas. Contudo, verificou-se uma tendéncia contraditéria aos
primeiros estudos, com ligeira diminuicdo da PaO, no grupo VNI e manutengdo deste
parametro no grupo control, enquanto que os parametros de PaCO, se mantiveram também
sem alteracdes em ambos os grupos de estudo(59). (Fig. 4.4)

Através dos dados disponibilizados pelos investigadores foi possivel a realizagéo de
meta-analise. Com base nos resultados obtidos para os dados de PaCO,, ndo se verificaram
diferencas significativas entre os dois grupos, entre o antes e o depois. Apenas num dos trés
estudos incluidos na meta-andlise foram detectadas diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos, havendo um maior aumento da PaCO, no grupo VNI,

apesar de ndo ser estatisticamente significativo. Assim, no conjunto dos trés estudos, pode
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concluir-se que nao se verificaram diferengas estatisticamente significativas nas alteractes

da PaCO; entre os dois grupos em estudo. (Fig. 4.5)

Study name Stati stics for each study
Std diff Standard Lovweer  Upper
in means error “arianoce li mnit li it
Dreher, 2007 1,364 0,351 0,12z 0,676 z,052
Dreher, 2009 -0,652 0,432 0,191 -1,508 0,206
Hauking, 2002 -0,302 0462 0214  -1.207 0,604
0,347 0,236 0,055 -0,115 0,808

£-Value

2884
-1.429
0852

1472

p-alue

0,000
0,136
0514
0,144

-2,00

Std diff in means and 95% CI

L
L
-
1,00 0,00 1,00
W Control

2,00

Fig. 4.5 — PaCO; nos diferentes estudos
VNI — Grupo de Ventilagdo N&o Invasiva
Control — Grupo Controlo

No que concerne aos valores de oximetria periférica, quatro dos sete estudos

analisaram este parametro. Apenas um destes quatro estudos demonstrou aumento dos

niveis de oximetria tanto no grupo de VNI como no grupo control(61), e os 2 restantes ndo

apresentaram alteracdes nestes valores em ambos 0s grupos de acordo com 0s programas

de intervencéao definidos(2, 60). Através dos dados disponibilizados pelo investigador e ndo

directamente a partir do estudo publicado, foram incluidos valores de SpO, referente ao

estudo de Hawkins(59), cujos resultados indicam uma diminuicdo da SpO, no final do

exercicio, para ambos os grupos em estudo, ndo havendo diferencas estatisticamente

significativas. (Fig. 4.6 e Tabela 4.7)

SpOZ VNI Antes W 5p02 VNI Depois

Sp02 Control Antes W Sp02 Control Depois

94 94
92
91
91 91 a0

89 89 sg 88

85

81

Hawkins, 2002 Van't Hul, 2006 Toledo,2007

&7 87 87

Borghi-Silva, 2010

Figura 4.6 — SpO-, antes e depois do programa para grupos VNI e control
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4.4.2 Dispneia

Relativamente a dispneia, novamente seis dos sete estudos incluidos realizaram a
sua analise, dos quais dois em termos de respostas agudas ao exercicio e outros quatro em
relacdo a respostas crénicas ou adaptacfes ao exercicio. Nos estudos com andlise das
respostas agudas ao exercicio foi verificado um aumento da dispneia em ambos o0s grupos
(25, 26), sendo que em um destes estudos o0 agravamento da dispneia foi menos acentuado
no grupo de VNI(25). Nos estudos relativos a respostas crénicas ao exercicio, através de
programas de treino de exercicio, foi verificada uma diminui¢cdo dos valores de dispneia
também em ambos os grupos (2, 59, 61, 62), mais favoravel ao grupo VNI em dois destes
estudos (2, 61). (Tabela 4.7)

Study name Statistics for each study 5td diff in means and 95% CI
Std diff Standard Lowvear  Upper

in means Error Wariance li it li it IWalue  p-Walue
Creher, 2007 3827 0532 0.2a3 2784 4859 Bl 0,000
Creher, 2009 0,103 0427 o432 0734 0938 0,24 0210
Bianchi, 2002 0,190 0,461 0212 0712 1093 0,414 0,678
Hawkins, 2002 2170 0,701 0,431 0797 2,543 3,092 0,002 —i—

1230 0,252 0,053 0726 1,723 4,885 0,000 ‘
& 00 -4,00 0,00 4,00 .00
YN Control

Fig. 4.7 — Dispneia nos diferenets estudos
VNI — Grupo Ventilagdo N&ao invasivaControl — Grupo Control

Apenas quatro dos seis estudos possibilitaram a realizacdo de meta-andlise, cujos
resultados, demonstram diferencas estatisticamente significativas entre a VNI e controlo
(p<0.01), verificando-se assim um maior aumento da dispneia no grupo de controlo. No
conjunto dos estudos, verifica-se o agravamento significativo da dispneia no grupo que nao
usou VNI. (Fig. 4.7)
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4.4.3 Distancia Percorrida

No que concerne a distancia percorrida, apenas um dos estudos n&do avaliou este
parametro. Dos seis estudos, cinco verificaram melhorias na distancia percorrida em ambos
0s grupos, dos quais quatro com resultados estatisticamente significativos favoraveis ao
grupo VNI(2, 25, 60, 61) e trés com diferencas clinicamente significativas, ou seja, aumento
de 25 metros na distancia percorrida, segundo Holand 2010 (2, 25, 60, 63). O estudo que foi
favoravel ao grupo controlo, ndo apresentou diferencas estatisticamente significativas(62).
No que respeita aos seis estudos com analise da distancia percorrida, s6 estédo
representados graficamente cinco, pois no estudo de Toledo e colaboradores(61) os valores
estdo apenas representados graficamente e nao referidos de forma numérica, pelo que se
torna impossivel a sua integracéo nas representacdes graficas do presente estudo.

Por fim, um Unico estudo, verificou a diminuicdo da distancia percorrida no grupo
VNI e aumento do mesmo pardmetro no grupo control(26). Este dado foi justificado pelo
elevado peso do ventilador e oxigénio que os pacientes no grupo VNI carregaram durante o

exercicio. (Fig. 4.8 e Tabela 4.7)

A mAntes VNI m Depois VNI Antes Control W Depois Control B W Distdncia Percorrida VNI Media W Distdncia Percorrida Control Media

372

Borghi-Silva 434

Dreher, 2007

Van't Hull

488 Dreher, 2009

Bianchi 04

503

Fig. 4.8 — Distancia percorrida antes e depois do programa, para grupos VNI e controlo
A — Estudos de resposta crénica ao exercicio
B — Estudos de resposta aguda ao exercicio
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4.4.4 Impacto da Doenca

Apenas trés dos sete estudos avaliaram o impacto da doenca, medido através da
SGRQ, e destes apenas um verificou uma diminuicdo estatisticamente significativa no score
total do questionario, traduzindo-se em melhorias no estado de saude destes pacientes(2).
Os dois restantes estudos(60, 62) ndo verificaram melhorias estatisticamente significativas,
no entanto alguns pacientes no estudo de Bianchi(62) e o grupo de VNI do estudo de Van't
Hul(60) demonstraram alteracdo do score total em mais de 4 pontos, sendo esta alteracdo
classificada como clinicamente significativa(64). (Fig. 4.9 e Tabela 4.7)

m SGRQ Total VNI Antes W SGRQ Total VNI Depois
SGRQ Total Control Antes M SGRQ Total Control Depois

55 54
51 50 50 52
36 35 36 37
33
]I I |

Bianchi. 2002 Van't Hul, 2006 Borghi-Silva, 2010

Fig. 4.9 — Impacto da doenca medida pela SGRQ antes e depois do programa, para grupos VNI e control
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Tabela 4.7 — Resultados

Estudo | Tipo | VNI Resultados por variavel Conclusdes
Dreher, | RA | Binivel | VNI:  1Pa0O,;  =PaCOy; 16MWT?®, | A VNI de alta intensidade pode ser administrada em pacientes DPOC durante a
2007 TDispneiaA marcha, com 0os mesmos parametros utilizados em repouso, com impacto positivo na
Control:  |Pa0,; 1PaCOy; TGMWTA; oxigenacao, dispneia e distancia percorrida. A VNI durante a marcha previne a hipoxia
TDispneiaA em esforco e pode desempenhar um papel importante em cuidados paliativos.
Dreher, | RA | Binivel | VNI: 1Pa0O,; 1PaCO,; |6MWT; tDispneia Apenas a VNI+O2 (e ndo O2 individualmente) preserva a oxigenacdo durante a
2009 Control: ~ |Pa0O,; tPaCO,; 16MWT; | marcha em pacientes com DPOC Severa. Contido, ndo houveram melhorias na
1Dispneia dispneia e distancia percorrida pelo elevado peso do material transportado em
mochila.
Hawkins, | AC | PAV VNI: |Pa0,; =PaCO,; |Dispneia; SpO,| A NIV por PAV permitiu uma maior intensidade de treino em pacientes com DPOC
2002(59) Control: *Pa0,; *PaCO,; | Dispneia; SpO,| | severa, promovendo melhorias na capacidade maxima de exercicio e verdadeiras
adaptacdes fisiologicas.
Bianchi. | AC PAV VNI: 16MWT?"; | Dispneia; ~SGRQ Com a utilizacdo desta modalidade em pacientes com DPOC, neste estudo, a VNI ndo
2002(62) Control: 16MWT?; | Dispneia; *<SGRQ foi bem tolerada e ndo adicionou beneficios fisiol6gicos adicionais comparativamente
com exercicio sem ventilacdo.
Van't Hul, | AC IPS VNI: =Sp0,; 16MWT"; =SGRQ O treino de exercicio com PS mais elevada (10cmH20) resultou em diferencas
2006(60) Control; =Sp0Oy; TGMWTA; =~SGRQ estatisticamente significativas na performance de exercicio comparativamente aos
resultados obtidos com pressdes inferiores, em pacientes com DPOC com limitagdo
ventilatéria ao exercicio. IPS de 10cmH20 pode ser considerada como complemento
durante o treino de exercicio de alta intensidade.
Toledo, | AC Binivel | VNI: 1Sp0O,"; 16MWT; | Dispneia™ VNI associada ao treino de exercicio melhorou a capacidade oxidativa muscular e
2007(61) Control: TSpOzA; T6MWT; iDispneiaA pode ser uma terapia complementar para a reabilitagcdo fisica em pacientes com
DPOC.
Borghi- | AC Binivel | VNI: =SpO,; 16MWT?; | Dispneia”; |SGRQ | A VNI individualmente é melhor que O2 suplementar na promocdo de adaptacdes
Silva, Control:  =Sp0O.,; TGMWTA; lDispneiaA; fisioldgicas positivas ao exercicio fisico em pacientes com DPOC.
2010(2) 1SGRQ

Legenda: RA — Respostas Agudas ao exercicio; AC — Adaptacdes crénicas ao exercicio; VNI — Ventilagdo néo invasiva; IPS — Pressdo de Suporte; PAV — Ventilagdo Assistida
Proporcional; SpO, — Saturagéo Periférica; PaO,— Presséo parcial de Oxigénio; PaCO, — Presséo parcial de dioxido de carbono; SGRQ — Saint George Respiratory Questionaire;
*as medidas foram recolhidas ao final de 6minutos de prova; “Resultados mais favoraveis ao grupo VNI;* Resultados mais favoraveis ao grupo control; = Sem alterages
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5. Discussao

Devido a inexisténcia de consenso quanto a utilizacdo de VNI durante o exercicio em
pacientes com DPOC, este estudo objectivou a realizacdo de uma meta-analise. Contudo, a
sua realizacao ficou comprometida pela dificuldade no acesso a informacgdo e comunicacdes
com os diversos investigadores com o proposito de recolha de todos os dados de estudo
necessarios as estratégias estatisticas essenciais. Nesse sentido, levou-se a cabo uma
revisdo sistematica com meta-andlise para os estudos e varidveis cuja totalidade de

informacéo foi de possivel recolha.

5.1 Qualidade Metodolbgica

Em termos da qualidade metodolégica dos estudos incluidos, foi utilizada a escala
PEDro, cujos resultados traduzem alguma variabilidade metodologica. Apenas trés dos
estudos incluidos apresentaram valores inferiores a 5/10, enquanto que todos os restantes
apresentaram valores iguais ou superiores. Todos o0s estudos referiram inclusdo de
amostras pequenas (<33 individuos), limitando logo a partida a capacidade de obter
diferencas em pequenas alteracdes fisiologicas, e realizar conclusdes sélidas. Em adicao,
apenas dois dos estudos apresentaram manutencao do tamanho da amostra no decorrer do
estudo(25, 26), enquanto que todos os restantes apresentaram dropouts, limitando de forma
mais significativa a obtencdo de diferencas estatisticamente significativas. Dos 184
pacientes incluidos na totalidade dos estudos, 42 desistiram por causas variadas, mas
geralmente relacionadas com exacerbacbes da doenca de base ou problemas
cardiovasculares durante o programa, sendo que apenas 12 desistiram ou por desconforto
com VNI (5 pacientes)(62) ou por recusarem transportar o ventilador e oxigenio em mochila
com peso de 7,3kg (8pacientes)(26).

Ainda no que respeita aos pacientes incluidos, de acordo com a escala PEDro, cinco
dos sete estudos preenchiam o critério de semelhanca entre grupos inicialmente, enquanto
gue os dois estudos que nao preencheram este critério foram os estudos de Dreher, et
al(25, 26) cujos pacientes eram submetidos a ambas as intervencdes, sendo por isso,
simultaneamente grupo de controlo e grupo de intervencdo, pelo que a semelhanca de
grupos inicialmente é assegurada.

Outro ponto criticado pela maioria dos autores foi a impossibilidade de que pacientes
e investigadores fossem cegos a intervencdo. Apenas um dos estudos conseguiu que 0S

pacientes e investigadores fossem cegos a intervencdo, sendo que apenas os terapeutas
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responséaveis pela implementacdo do programa de exercicio eram conhecedores de toda a
intervengao(60). Neste desenho, todos os pacientes utilizavam o mesmo material, excepto
as pressbes de ventilagdo, que eram diferentes, pelo que ndo tinham conhecimento caso
nao Ihes fosse comunicado, tal como planeado pelos investigadores. Ainda assim, noutros
estudos este factor cego aos pacientes nao foi implementado pois além de dificil, a
utilizacdo de VNI placebo pode até oferecer maior limitacdo aos resultados, por poder levar
a maior esforco ventilatorio(59, 62).

5.2 Pacientes

No que respeita aos pacientes dos sete estudos incluidos, todos apresentavam
DPOC grave a muito grave e, por esse motivo, pacientes com maiores limitacdes a
actividade fisica por dispneia e descondicionamento, uma vez que nenhum dos pacientes
teria realizado programa de actividade fisica nos meses anteriores a realizacdo do estudo.
De acordo com os resultados descritos, a maioria dos estudos demonstraram superioridade
nos grupos de VNI & excepcdo do estudo realizado por Bianchi(62), no qual os pacientes
eram 0S mMenos severos comparativamente com os restantes estudos (FEV; de 47,7+18,7
no grupo VNI e 40,1+12,3 no grupo control).

Seis dos sete estudos referiram gque 0s seus pacientes apresentavam hipoxémia
ligeira, no entanto nos desenhos utilizados nem todos os grupos de VNI realizaram VNI em
simultaneo com O,(2) ou referiram a sua utilizacao(60, 62), enquanto que outros forneceram
oxigénio apenas aos pacientes que necessitavam(59) ou associaram sempre oxigénio a
VNI(25, 26). O estudo de Toledo(61) ndo apresenta os valores de gasimetria inicial, nem
refere se a utilizacdo de VNI foi realizada com oxigénio suplementar ou ndo. Assim, a falta
de metodologia semelhante na administracdo de Oxigénio durante os diferentes programas
de exercicio dificulta as conclusoées.

Apenas dois dos estudos analisados incluiram pacientes com médias de PaCO,
indicativas de hipercapnia(25, 26), enquanto todos o0s restantes que avaliaram este
parametro apresentaram valores médios indicativos de normocapnia. Assim, ainda que a
VNI possa sempre oferecer um apoio a musculatura ventilatoria, embora ndo seja
demarcada a insuficiéncia respiratoria global pela retengcéo de CO,, os resultados podem ter
sido comprometidos pelo grupo de pacientes incluido ndo corresponder na integra ao grupo
de pacientes que se acredita beneficiar de VNI em DPOC cronica, definidas pelas guidelines

actuais para VNI no tratamento da faléncia respiratéria cronica(35, 65).
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5.3 Programas de exercicio e VNI

No que respeita ao tipo de exercicio utilizado, dois dos estudos realizaram uma prova
de marcha no sentido de analisar o impacto da VNI em actividades relacionaveis com
actividades de vida diaria, interpretando o beneficio desta técnica em exercicio e pequenos
esforcos comuns; enquanto que outros quatro estudos utilizaram programas de exercicio
com duragbes entre as 6 e 12 semanas. Todos estes programas estiveram de acordo com
as guidelines actuais, ndo s6é pela duracdo do programa de exercicio mas também na
realizacdo de sessdes semanais (3 vezes por semana), com duracdo nunca inferior a
30minutos e com intensidades de treino entre os 50 e 70% do esforco maximo a partir do
teste incremental de exercicio(12, 16). Desta forma, e de acordo com o que tem vindo a ser
demonstrado em inumera literatura(12, 16, 20, 21, 23, 66), estes programas de exercicio
ofereceram beneficios aos pacientes, melhorando varios pardmetros em analise nos
diferentes estudos, nomeadamente diminuicdo da dispneia(2, 59, 61, 62) e aumento da
distancia percorrida(2, 25, 60, 61), o que se acredita estar associado a uma melhoria da
gualidade de vida destes pacientes(64).

Em termos da associacdo da VNI ao exercicio, os dois tipos de estudos integrados
nesta revisao tiveram protocolos distintos no que respeita ao transporte do material. Nos
estudos de prova de marcha (cujo objectivo seria analisar os efeitos agudos do exercicio),
0s pacientes transportaram o ventilador e oxigénio (quando necessario). No estudo inicial,
em 2007(25), o material foi transportado num andarilho, o que ndo se traduziu em grande
esforco adicional para o paciente, uma vez que apenas teria de o empurrar, podendo
inclusivé apoiar-se e beneficiar de um maior apoio durante a prova de marcha. Mais tarde, o
mesmo grupo de investigadores realizou um estudo com desenho semelhante, no entanto o
material foi transportado com mochilas, sendo esta estratégia pensada para uma maior
mobilidade e reprodutibilidade nas actividades de vida diaria; contudo, ndo foi bem sucedida
pelo acrescido peso e consequente esforgo adicional por parte dos pacientes(26). Este
esforco, levou a que alguns pacientes desistissem do programa de estudo, e os restantes
apresentassem maiores limitagdes por dispneia e menores distancias percorridas, ainda que
sem qualquer prejuizo em termos de oxigenagédo (PaO, e SpO,)(26). Embora o peso do
material transportado fosse significativo, 7.3kg com ventilador e oxigénio, o ventilador
transportado era um equipamento com bateria interna e um dos mais leves disponives em
mercado nesta data (Vivo 40, Breas). Actualmente, alguns ventiladores com bateria interna ja
apresentam peso inferior, bem como alguns concentradores de oxigénio portateis, o que
poderia poténciar uma maior mobilidade e capacidade de tolerancia por parte dos pacientes,

ainda que a forma de transporte ideal para o material de VNI fosse um sistema de
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troley/andarilho(25), permitindo maior adaptabilidade as actividades de vida diaria destes
pacientes.

Nos estudos relativos as adaptacdes cronicas ao exercicio, os programas de treino
tiveram lugar ou em cicloergometro ou em passadeira rolante, pelo que o ventilador e
oxigénio ndo teriam de ser transportados pelos pacientes, ndo havendo desta forma
gualquer limitacdo além do possivel desconforto a VNI. Assim sendo, e em programas deste
género, ndo ha necessidade de considerar o aspecto mével dos equipamentos, mas sim
parametros como 0os modos disponiveis e caracteristicas técnicas que permitam uma melhor
e maior programacao em termos de parametros de sincronia e conforto entre o paciente e
ventilador. Neste sentido, a excepcdo de um estudo em que foi utilizado um ventilador de
UCI(60), com utilizacdo de circuito duplo, foram utilizados equipamentos binivel
(hospitalares e domiciliarios) que conferem um maior conforto ao paciente em termos de
ventilagdo pressumétrica(33). Ou seja, se um dos principais factores que diminuiem a
tolerancia a VNI é a presenca de fugas que, por sua vez sdo responsaveis pela ma
performance de algumas func¢des do ventilador, potenciando a assincronia e risco de
faléncia da VNI, é importante salientar a capacidade de compensacdo de fugas destes
equipamentos(28, 67). Assim, 0s equipamentos mais recentes e desenhados para
ventilacdo domiciliaria (biniveis) sdo construidos para compensar fugas de forma adequada,
mantendo a sensibilidade de triggers e ventilacdo(28, 67). Por outro lado, os ventiladores de
Cuidados Intensivos (UCI) foram construidos para ventilar invasivamente (sistema fechado)
e, embora criados mdédulos para VNI, com capacidade de compensacéo de fugas, esta ndo
€ tdo boa como nos equipamentos domiciliarios e por isso, menos confortaveis na presenca
de fugas, que sdo parte integrante da VNI (28, 65). Em adicdo, aquando da utilizacdo de
oxigénio, os diferentes ventiladores tém diferentes formas de conectar o oxigénio e controlo
da FiO,, podendo esta variar consoante o ponto de administracdo de O,, pressfes
ventilatérias e volumes do paciente, pelo que ndo é possivel referir com exatiddo quais as
FiO, as quais os pacientes foram submetidos durante os programas de exercicio(25, 68, 69).

No entanto, e embora nos estudos de programas de treino de exercicio néo
houvesse a problematica do transporte do equipamento, verificou-se também um elevado
numero de dropouts, alguns dos quais por desconforto com VNI. Neste sentido, poderemos
considerar que para uma boa tolerancia e eficacia da VNI tera de haver também uma boa
sincronizagdo entre paciente e ventilador em resposta a actividade muscular do
paciente(70). O estudo com maior niumero de dropouts,realizado por Bianchi(62), utilizou o

equipamento Bipap Vision, Respironics (em modo PAV), cujos brech tests' demonstraram

! Testes realizados em simuladores levados a cabo para verificar caracteristicas técnicas dos ventiladores,
levados a cabo por emprezas fabricantes ou investigadores independentes.
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ser um equipamento com pouco delay’ em termos de resposta a triggers inspiratorios e
expiratorios, logo mais rpidos em resposta ao paciente e por isso mais confortaveis(70). No
entanto, ainda que o ventilador possa ser uma mais valia do ponto de vista técnico, 0 modo
ventilatério utilizado pode condicionar o conforto e sincronia do paciente com o ventilador.
De acordo com o autor, este elevado nimero de dropouts prendeu-se com possiveis
complicacdes da programacao do modo PAV (e ndo limitacdes do proprio ventilador), em
gue ao requerer medicbes da mecanica respiratéria do paciente de forma a seleccionar os
parametros adequados, se torna de dificil utilizagcdo na pratica clinica(62). Dessa forma, e
pela selecdo dos parametros ter sido realizada com base no conforto do paciente em
situacdo de repouso, € admitido que devera ser considerada a possibilidade de que em
alguns pacientes a parametrizacdo ndo fosse a adequada e, por isso, fosse dificil a
tolerancia da VNI por parte dos pacientes(62). Ainda assim, este modo demonstrou noutros
estudos efeitos positivos, bem como maior conforto pela capacidade de ajustar a amplitude
de suporte de acordo com o esforco ventilatério do doente durante o exercicio(59). Desta
forma, outro motivo possivel para o insucesso da VNI neste estudo podera também estar
relacionado com facto de que os pacientes incluidos no estudo nao apresentarem
hipercapnia (39+/-4,5mmHg no grupo de PAV e 39+/-3.7mmHg no grupo control) e serem
pacientes com menor severidade de doenga em comparacdo com outros estudos, embora
todos os pacientes incluidos tenham terminado o teste incremental de exercicio por dispneia
e nédo fadiga muscular, tendo sido por isso considerados bons candidatos a VNI durante o
exercicio(62).

Ainda no que concerne aos parametros de VNI, diferentes modalidades foram
utilizadas com sucesso na melhoria da toleradncia ao exercicio em pacientes com DPOC,
desde o CPAP, IPS e PAV com ou sem pressao positiva expiratoria(47, 71-77). Contudo,
foram e podem ser utilizadas diferentes intensidades de pressdo. De acordo com o0s estudos
incluidos, foram verificados resultados positivos em diferenciais de pressdao mais elevado,
como por exemplo no estudo de Van’'tHull(60), cuja comparagéo entre un nivel de presséo
de suporte de 5cmH20 e 10cmH20 se traduziu em resultados mais favoraveis a pressao
mais elevada. Por outro lado, nos estudos levados a cabo por Dreher (25, 26) a utilizagéo de
pressfes inspiratérias mais elevadas, bem como frequéncias respiratdrias elevadas, revelou
resultados significativamente positivos, estando de acordo com a sugestdo de que pressdes
de suporte mais elevadas estdo relacionadas com melhores resultados na capacidade de
exercicio e oxigenagéo (25, 58, 60). Em adi¢cdo, embora se tenha vindo a discutir a utilizac&o
de pressdes elevadas devido ao desconforto, estudos clinicos realizados nesta populagéo

demonstraram que néo so pressdes mais elevadas em DPOC sdo mais bem toleradas pelos

% Termo utilizado para definir o atraso da resposta do ventilador em resposta a activacéo dos triggers pelo
esforgo do paciente.
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pacientes, como também demonstraram superioridade no controlo da hipoventilagéo
nocturna e outros beneficios fisioldgicos e clinicos nestes pacientes tanto em curto como em
longo prazo(25, 41, 78-81).

5.4 Variaveis

Para este estudo, os outcomes selecionados foram a gasimetria arterial e/ou SpO2, a
dispneia, tolerancia ao esforco através da distancia percorrida nos 6MWT e impacto da
doenca medida através da SGRQ.

A selecdo dos dados de gasimetria prendeu-se com o facto de esta ser uma medida
standard na avaliacdo destes doentes, bem como um critério para a implementagao de OLD
e VNI, e a SpO2 por ser também um parédmetro de utlizacdo rotineira nestes pacientes,
especialmente para a pratica de exercicio fisico(1, 16, 35).

Para a avaliacdo da dispneia, embora o recomendado pela GOLD na avaliacdo dos
sintomas de pacientes com DPOC seja a COPD Assesment Scale (CAT) e a Modified British
Medical Research Council (MMRC), para efeitos de determinacdo da severidade da
doenca(l), a maioria dos estudos incluidos utilizou a escala de Dispneia de Borg e/ou escala
de dispneia Borg Modificada uma vez que € um instrumento valido, que permite medir e
avaliar de forma f4cil e rapida a sensacéo de dispneia do paciente(82). Em adicdo, quando
utilizada a Escala de Borg, existe uma forte correlacdo entre a percep¢do de dispneia do
paciente com a frequéncia cardiaca durante a actividade fisica, o que oferece uma
estimativa da frequéncia cardiaca real do paciente nos diferentes momentos de exercicio,
sendo um instrumento de medida valido na avaliacdo da intensidade de exercicio(83).
Assim, torna-se um instrumento de facil utilizagdo na prética clinica e, além do mais, foi a
ferramente utilizada em todos os estudos com avaliagdo deste parametro incluidos no
presente estudo.

No gue respeita a tolerancia ao exercicio, embora o0 VO,Max seja 0 gold standard
para a andlise da capacidade de exercicio em pacientes com DPOC(84), a 6MWT ¢é a
escala que permite medir de forma relevante a capacidade funcional de exercicio em
pacientes com DPOC(63). Em adi¢éo, nesta condicdo verifica-se uma forte correlagdo com
o VO2max e Wmax na prova de esfor¢o cardiopulmonar, permitindo também inferir o risco
de hospitalizacéo e risco de mortalidade(63, 84-88). A 6MWT é por definigdo um teste sub-
méaximo cujo objectivo € a avaliacdo da capacidade funcional dos individuos, permitindo
objectivar a resposta global e integrada de todos os sistemas envolvidos durante o exercicio

e, acima de tudo, relacionar de forma directa as actividades da vida diaria dos pacientes,
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ainda que néo seja suficiente para avaliar o esforco de subida de escadas ou pisos
inclinados, como podem ocorrer nestas actividades, bem como avaliar a eficacia terapéutica
de determinadas intervengdes, nomeadamente da reabilitagdo pulmonar(12, 25, 63, 85, 86).
Assim sendo, e com base nos objectivos da presente andlise este foi 0 parametro mais
adequado e equiparavel a pratica clinica em Portugal.

Para a avaliagdo do impacto da doenca, foi utilizado o SGRQ pois, além de ser o
instrumento de medida utilizado pela maioria dos estudos, é um instrumento especifico para
pacientes com DPOC e permite avaliar a percepcao do paciente em relacdo a sua
sintomatologia, bem como a sua actividade fisica e o impacto da sua condicdo de saude no
seu dia-a-dia em termos de fungdes psico-sociais(64).

Por fim, tanto a 6MWT como a SGRQ apresentam valores conhecidos para
significancia clinica, para além das diferencas estatisticamente significativas que possam ser
detectadas segundo o tamanho das amostras utilizadas nos estudos e impacto da
intervencdo na alteracdo dos valores de ambos os instrumentos de medida(63). A diferenca
clinicamente significativa é definida como a mais pequena diferenca no score do instrumento
de medida em que os pacientes considerem importante e que leve o paciente ou o clinico a
uma alteracdo na gestédo da condi¢cao(63). A vantagem de utilizar este parametro é que pode
ser utilizado para determinar se ocorreram mudancas no estado de saude individual do
paciente, para além da significancia estatisticamente significativa ocorrer ou ndo num grupo
de pacientes. Para a 6MWT a significancia clinica detecta-se aos 25metros(63), enquanto
gue na SGRQ esta significancia pode ser alcancada na diminuicdo de 4pontos no score
total(64). A utilizacdo destas escalas oferece ao presente trabalho uma interpretacdo do
impacto da associacdo das techicas, para além das mudancas estatisticamente
significativas, ou seja, compreender se houve beneficio para a melhoria do estado de saude

de cada paciente nos diferentes grupos.

5.3.1 Gases arteriais e Sp0O2

Relativamente ao impacto da VNI em associacdo ao exercicio na gasimetria arterial e
SpO,, os resultados dos estudos que analisaram estes parametros foram contraditérios. Em
2 dos 3 estudos com analise gasimétrica verificou-se um aumento da PaO, no grupo de VNI
contrariamente a diminuicdo deste no grupo control, mesmo quando a terapia control era a
suplementacdo de O,. Contudo, em ambos estes estudos houveram diferencas em termos

de PaCO,, ou seja, num dos estudos verificou-se manutengcdo dos niveis de CO,(25),
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enquanto que no outro foram verificados aumentos dos niveis de CO,(26). Hawkins et al
(2002)(59) verificou resultados distintos, no sentido em os pacientes incluidos no seu estudo
apresentaram diminui¢édo dos niveis de PaO, no grupo VNI e manuten¢&do no grupo control,
bem como manutencdo dos niveis de PaCO, em ambos os grupos. Contudo, no que
respeita aos dados de PaCO,, com base nos resultados da meta-analise, as diferencas nédo
séo significativas entre grupos.

Dos quatro estudos com analise de SpO,, 0 que se pode verificar € que em nenhum
dos estudos houve diminuicdo deste parametro, sendo que tanto a utilizacdo complementar
da VNI ao exercicio, com ou sem oxigénio, permite manter os niveis de saturacao periférica
estaveis(2, 26, 60, 61).

Em suma, pudémos verificar que durante a marcha ou treino de exercicio € comum a
ocorrencia de hipéxia, que podera ser evitada com a utilizacao de VNI, mantendo os niveis
de SpO,(25). De igual forma, com ou sem administracdo de oxigénio durante o exercicio é
frequente verificar um aumento dos niveis de PaCO, que, aquando da administracao de
VNI, podem ser mantidos, possivelmente pela diminuicdo do esforco ventilatério e
consequente melhoria da ventilagdo nestes pacientes(25). Estes resultados revelam-se de
extrema importancia se considerarmos que em pacientes com DPOC, quanto maior a
gravidade de doenca maior também o risco de comorbilidades cardiacas(89-91), logo, ao
prevenir a hipoxemia induzida pelo exercicio, bem como outras respostas cardiovasculares
como a tensdo arterial sistélica e diastélica(61l), é reduzido o risco de complicacBes

cardiovasculares nestes individuos(25, 26).

5.3.2 Dispneia

Em termos gerais, os pacientes com DPOC apresentam como principal limitacdo ao
esforco a presenca de dispneia(2, 3). Neste sentido, os estudos levados a cabo por Dreher
(2007 e 2009) demonstram efectivamente esta realidade, na medida em que na simples
realizacdo de uma prova de marcha verifica-se o aumento do nivel de dispneia, ainda que
atenuada pela utilizacdo de VNI associada, desde que transportada sem representar um
esforco adicional e significativo para o paciente, em termos de peso(26). Segundo o0s
estudos analisados, € importante referir que apesar da melhoria da oxigenagéo obtida pela
associacdo de VNI durante o exercicio, esta pode ndo traduzir-se directamente em
melhorias do nivel de dispneia, reforcando a mensagem de que a dispneia pode néo estar
exclusivamente associada a hipdxia, em pacientes com DPOC severa(26). Desta forma, os

programas de treino de exercicio assumem uma posicdo de destaque pois tém como
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principal objectivo o controlo dos sintomas, entre os quais a dispneia(12), tal como a VNI
através da diminuicdo da carga da musculatura ventilatéria e melhoria da ventilagao(29).
Assim, esta revisdo permitiu também verificar que este aumento de dispneia nao se verifica
no final de um programa de exercicio, em que as adaptacdes ao exercicio permitem uma
diminuicdo da dispneia ao longo do tempo, especialmente quando associando a VNI ao
programa de treino de exercicio. Ou seja, péde constactar-se que além da diminuicao da
dispneia ser uma realidade ao final de um programa de exercicio, pode ser mais significativa
se for associada a VNI ao treino de exercicio, e em consequéncia melhor sera o resultado
em termos de qualidade de vida para o paciente. Ndo obstante, a forma como é
transportado o material (oxigénio e/ou ventilador) pode condicionar o esforco do paciente e
directamente a sua capacidade de exercicio por dispneia. Como foi possivel verificar, em um
dos estudos o transporte do material quando realizado por andarilho permitiu melhorias mais
demarcadas, até pela posicdo de apoio no andarilho permitir uma maior eficacia da
musculatura ventilatéria acessOria, enquanto que o mesmo nado se passou aquando do
transporte do material por mochila que, além do peso, a propria posicao e apoio da mochila
comprometem a eficacia da musculatura acesséria em situagéo de exercicio, traduzindo-se
em resultados insatisfatérios de dispneia, apesar das melhorias de oxigenacédo verificadas.
(26)

5.3.3 Distancia Percorrida

Com a melhoria dos niveis de dispneia, € esperado que 0s pacientes apresentem
também menor limitacdo ao exercicio e, como tal, possam deslocar-se por distdncias mais
longas. De acordo com o esperado, a maioria dos estudos incluidos verificou um aumento
da distancia percorrida favoravel a utilizacéo de VNI, com excepc¢éo de dois estudos em que
0 beneficio foi favoravel ao grupo control e ndo ao grupo de VNI (Dreher 2009; Bianchi
2002). Estes dados estdo associados ao incorrecto transporte do material de VNI (pelo
elevado peso transportado em mochila) em um dos estudos (Dreher 2009) e possivelmente
com a ma tolerancia e/ou desconforto a VNI no outro, sendo este o estudo com maior
namero de dropouts e cujos principais motivos de desisténcia prenderam-se com a
intolerdncia a VNI (Bianchi,2002). Adicionalmente, além das melhorias nos resultados de
distancia percorrida, os pacientes quando submetidos a utilizacdo de VNI durante os
programas de exercicio toleram intensidades de treino superiores(59), optimizando e
potenciando as adaptacdes aos programas de exercicio. No entanto, embora a VNI diminua

a carga da musculatura ventilatéria durante o exercicio,especialmente do Diafragma(52),
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este aumento na tolerancia a intensidade de treino nos grupos VNI estad também relacionado
com adaptacbes da musculatura periférica que vao ocorrendo durante o0s programas,
nomeadamente na capacidade oxidativa, reducéo da fadiga muscular e aumento do limiar
de lactato(2, 59).

5.3.4 Impacto da doenca medida atraves da SGRQ

Embora apenas trés dos sete estudos incluidos analisassem este parametro(2, 60,
62), foi possivel verificar aumentos estatisticamente significativos em apenas um estudo, e
nos restantes apenas melhorias clinicamente significativas, pelo que o impacto dos
programas de exercicio em associacao a VNI refletem melhorias no impacto da doenca para
estes pacientes. De acordo com a American Thoracic Society (ATS), esta escala
correlaciona-se fortemente com a capacidade de exercicio (6MWT) e com a dispneia (64),
no entanto, esta correlagdo foi evidente apenas num dos trés estudos analisados (2). Um
dos dois estudos onde esta correlacdo ndo foi verificada, obteve resultados menos
favoraveis a intervencdo da VNI e elevado numero de dropouts, e onde 0s pacientes
incluidos ndo apresentavam DPOC tdo severa como noutros estudos, onde o impacto da
doenca poderia ndo ser tdo demarcado a partida por esse motivo(62). No outro estudo, os
valores obtidos pela escala em termos de score total apenas refletiram melhorias
clinicamente e ndo estatisticamente significativas(60). Assim, e segundo Van’t Hull(60), as
melhorias na qualidade de vida ndo sdo dependentes das modificacdes na performance de

exercicio.

Por fim, os estudos incluidos estdo de acordo com estudos prévios, nos quais é
verificada a influencia positiva da VNI durante o exercicio, & excepg¢do do estudo levado a
cabo por Bianchi, cujos pacientes incluidos ndo eram tao graves como outros estudos, nem
apresentavam hipercapnia, dados nao consistentes com os referidos nos grupos de
pacientes que aparentam beneficiar de VNI, independentemente da realizagdo de

programas de treino de exercicio(35, 47, 65).

52



Capitulo 6 — Reflexdes e LimitagcOes

53



6. Reflexdes e LimitagcOes

A grande limitacdo do presente estudo prende-se ndo s6 com a impossibilidade de
realizacdo de meta-andlise para todos os parametros em andlise pela limitacdo de tempo
proposta para a realizagdo do trabalho, mas fundamentalmente pela dificuldade e em
algumas situacdes a propria impossibilidade de contacto com os diferentes investigadores
com o propasito de recolher as bases de dados referentes aos estudos incluidos, de forma a
obter toda a informacéo necessaria as técnicas estatisticas de meta-analise. De igual forma,
guando foi possivel contactar os autores, em algumas situacfes e geralmente devido a
distancia temporal entre a publicacdo do estudo e a data actual, houveram dados perdidos
elou backups incompletos, que ofereceram também menor peso na estatistica por meta-
analise.

Em adicdo, a inclusdo de um numero reduzido de estudos clinicos apresenta-se
como uma limitagdo, embora esteja justificada pela especificidade do objectivo de estudo e
dos parametros com intencao de analise.

Por outro lado, o alargamento do espaco temporal das publicacbes de forma a
verificar a evolucéo das técnicas ventilatdrias na Ultima década, levou a inclusdo de varias
tecnicas de ventilagdo. Assim, outra limitacdo podera ser considerada a variabilidade de
estratégias de ventilacdo utilizadas, que embora demonstrem beneficio, dificultam a
compreensdo de qual a mais eficdz por grande variabilidade de parametros, nomeadamente

amplitudes de presséao inspiratéria, dentro de cada uma das técnicas (BiPAP, IPS e PAV).
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7. Concluséao

Considerando a teméatica em estudo e a falta de consenso em relacéo a utilizagéo ou
ndo de VNI durante o exercicio, esta andlise veio oferecer uma triagem e sintese dos
estudos realizados na ultima década, de acordo com os critérios definidos. A realizagéo
deste trabalho permitiu concluir, com base nos estudos incluidos para analise, que se
verifica a influéncia positiva da utilizacdo da VNI durante o exercicio, independentemente da
realizacdo de programas de treino de exercicio (35, 47, 65). Ou seja, a VNI parece
beneficiar os pacientes com DPOC, aquando da realizacdo de exercicio, quer do ponto de
vista de respostas agudas como de respostas cronicas ao exercicio, mesmo quando
realizado em pacientes normocapnicos.

Relativamente as técnicas de VNI, pode verificar-se uma mudanga progressiva nos
Gltimos 10 anos, com a passagem de modos de PAV para modos de IPS e mais
recentemente a utilizacdo de modos binivel, cuja utilizacdo de niveis de pressao de suporte
mais elevados parece ser mais vantajosa para a obtencdo de beneficios clinicos
significativos em pacientes com DPOC.

No que respeita aos beneficios clinicos, e considerando apenas 0s outcomes
analisados, pode concluir-se que relativamente aos dados gasimetricos, a ocorréncia de
hipéxia podera ser evitada com a utilizacdo de VNI, mantendo os niveis de SpO,(25). De
igual forma, e considerando que, com ou sem administracéo de oxigénio durante o exercicio
€ possivel verificar um aumento dos niveis de PaCO,, aquando da administracdo de VNI,
estes valores podem ser mantidos sem alteracbes significativas, possivelmente pela
diminuicdo do esforco ventilatério e consequente melhoria da ventilagdo nestes
pacientes(25).

Adicionalmente, a administracdo de VNI resulta em beneficios significativos em
termos de diminuicdo da dispneia, melhoria da tolerdncia ao exercicio medida através da
distancia percorrida, o que confere uma menor limitagdo ao exercicio e, como tal, possam
deslocar-se por distAncias mais longas, traduzindo-se assim em melhorias no impacto da
doenca para estes pacientes, ainda que estas melhorias ndo sejam sempre dependentes
das modificagdes na performance de exercicio.

Ndo obstante, podemos concluir também que além da importancia das
caracteristicas técnicas do ventilador, o modo ventilatério ou a forma como o equipamento é
transportado aquando da realizacdo do exercicio podem traduzir-se em limitagBes
significativas, prejudicando os resultados de melhorias fisiol6gicas por parte dos pacientes.
Assim, melhores estratégias de transporte do material de VNI bem como sistemas mais

leves sdo fundamentais para a eficacia desta técnica em combinagdo com o exercicio,
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especialmente se transferidas para as actividades de vida diaria de pacientes com DPOC
grave e muito grave.

Finalmente, o estudo permitiu um overview importante através de revisdo sistematica
relativamente a tematica da associacdo de VNI durante o exercicio em pacientes com
DPOC. No entanto a realizacdo de meta-analise, como objectivado inicialmente, ficou
comprometida pela dificuldade no acesso a informagdo e comunicagdes com os diversos
investigadores com o proposido de recolha de todos os dados de estudo necessarios as
estratégias estatisticas essenciais. Nesse sentido, as conclusdes revelam-se limitadas.

Em suma, e considerando as limitagbes do presente trabalho, podemos concluir que
os resultados sugerem um beneficio adicional na associacdo de VNI durante o exercicio em
pacientes com DPOC, comparativamente com exercicio individualmente, para parametros
de gasimetria e SpO,, dispneia, distancia percorrida e qualidade de vida. Contudo, de forma
a poténciar os beneficios, equipamentos especificos para VNI, bem como a utilizacdo de
pressfes de suporte mais elevadas e correcto transporte de material, sdo factores

importantes a considerar.
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Ventilacdo N&o Invasiva Durante o Exercicio em Pacientes com DPOC:
Reviséo Sistematica com Meta-Analise

Anexo 1

Escala Pedro, extraida a partir de Pedro Physiotherapy Evidence Database:
http://www.pedro.org.au/portuguese/downloads/pedro-scale/

Escala de PEDro — Portugués (Portugal)

l. s critérios de elegibilidade foram especificados niol sim3J onde:

2. Os sujeitos foram aleatoriamente distribuidos por grupos (num estudo
crossover, os sujeitos foram colocados em grupos de forma aleatoria de

acordo com o tratamento recebido) niod simJ onde:
3. A distribuigio dos sujeitos foi cega ndol sim3 onde:
4. Inicialmente, os grupos eram semelhantes no que diz respeito acs

indicadores de progndstico mais importantes niol sim3d onde:
5 Todos os sujeitos participaram de forma cega no estudo ndol sim3J onde:

6. Todos os fisioterapeutas que administraram a terapia fizeram-no de forma
cega ndol simJ onde:

7. Todos os avaliadores que mediram pelo menos um resultado-chave,
fizeram-no de forma cega ndol sim3 onde:

B Medighes de pelo menos um resultado-chave foram obtidas em mais de
85% dos sujeitos inicialmente distribuidos pelos grupos niol sim3J onde:

9. Todos os sujeitos a partir dos quais se apresentaram medigtes de resultados
receberam o tratamento ou a condicio de controlo conforme a distribuicio
o, gquando ndo foi esse o caso, fez-se a andlise dos dados para pelo menos
um dos resultados-chave por “intengdo de tratamento™ ndol sim3 onde:

10, Os resultados das comparagies estatisticas inter-grupos foram descritos
para pelo menos um resultado-chave niol sim3J onde:

11. O estudo apresenta tanto medidas de precisio como medidas de
variabilidade para pelo menos um resultado-chave ndol simJ onde:

A escala PEDro baseiz-se na lista de Delphi, desenvolvida por Verhagen e colegas no Depantamento de Epidemologia,
da Universidade de Maastricht (Verhagen AP er al (19881 The Delphi lis: a criveria lisr for geality assessmens of
randomized clinical rrigls for conducring svsemaric reviews developed by Delphi consensus. Jowrnal of Clinical
Epidemiolagy, 51(12):1235-41). A lista, na sua maior parte, baseia-se num “consenso de peritos” ¢ ndo em dados
empiricos. Incluiam-s: na escala de PEDro dois itens adicionals, que ndo constavam da lista de Delphd (os itens 8 e 10
da escala de PEDro). A medida que forem disponibilizados mais dados empiricos, pode vir a ser possivel ponderar os
itens da escala de forma a que a pontuagio obtida a partir da aplicagio da escala PEDro reflita a importincia de cada um
dos ilens dacscala,

0 objetivo da escala PEDro consiste em auxiliar os utilizadores da base de dados PEDro a identificar rapidamente quais
dos estudo clinicos clinicos randomizedos, ou quase-randomizados, (ou seja, ECR ou ECC) arquivados na base de
dados PEDro podergo ter validade interna (critérios 2-9), ¢ poderdo conter suficiente informacio estatistica para que os
seus resultados possam ser inerpretados (crignos 10-11). Um critério adicional (crtério 1) que diz respeito & validade
externa {ou “potencial de generalizagio™ ou “aplicabilidade™ do estudo clinico) foi mantide para que a Delphi lis esteja
completa, mas este criténo ndo sera usado para calcular a pontuacio PEDro apresentada no enderego PEDro na internet.

A escala PEDro nio deverd ser usada como uma medida da “validede" das conclusies de um estudo, Advertimos, muito
especialmente, os utilizadors da escala PEDro de que estudos gue revelem efeitos significativos do tratamento e que
obtenham poniuacio clevada na escala PEDro nio formecem, necessariamente, evidéncia de que o tratamento scja
clinicamente Gtil. Adicionalmente, importa saber se o efeito do tratamento foi suficienie mente expressivo para poder ser
considerado clinicamente justificivel, se os efeitos positivos superam os negativos, ¢ aferir a mlagio de custo-eficacia
do tratamento. A escala ndo deve ser utilizada para comparar a “qualidade”™ de estudo clinicos realizados em diferntes
dreas de terapia, principalmente porque nalgumas dreas da pritica da fisioterapia nio & possivel satisfazer todos os ilens
daescala,

Modificada pela dltima vez em 21 de Junho de 1999
Tradugio em Portugués vez em 13 de Maio de 2009
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Ventilagdo Né&o Invasiva Durante o Exercicio em Pacientes com DPOC:
Revisdo Sistematica com Meta-Anélise

Anexo 2

IndicacGes para a administracdo da Escala Pedro, extraida a partir de Pedro Physiotherapy
Evidence Database: http://www.pedro.org.au/portuguese/downloads/pedro-scale/

Todos os critérios A pontuacio i serd atribuida quando vm eritério for claramente satisfeito, Se numa leitura lieral do
relatonio do ensalo cxistir a possibilidade de um criério nac er side satisfeito, esse criiéne nac deve
receber pontuagio.

Crigno 1 Este critério pode considerar-se satisfeito quando o melatdnie descreve a origem dos sujeitos ¢ a lista de
requisitos utilizados para determinar guais os sujeitos elegiveis para participar no estudo,
Crigéno 2 Considera-se que num determinado estudo houve distribuicac aleatdria s o relatério referr que a

distribuigio dos sujeitos foi aleatdnia. O método de aleatoniedade ndo precisa de ser explicito.
Procedimentos tals como lancamento de dados ou moeds ao ar devem considerar-se de distribuigio
aleatdna. Procedimentos de distribuigio guase-aleatdnia tais como os que s efectuam a partic do namero
de registo hospitalar, da data de nascimento, ou de alternfincia, nio satisfarem este critério,

Criéno 3 Digribuipdo cega significa que a pessoa que determinou a elegibilidade do sujeito para participar no
ensaio desconhecia, quando a decisio foi tomada, o grupo a que o sujeito ifa pertencer. Deve atribuir-se
um ponto & este criénio, mesmo que ndo se diga gue a distribuicio foi cega, quando o relatdnio refere que a
distribuigdo foi feita a pantir de envelopes opacos fechados ou gue a distribuigio implicou o contacto com
o msponsivel pela distribuigio dos sujeitos por grupos, ¢ eske Gltimo n&o estava implicado no ensaio,

Crigrio 4 No minime, nos estudos de intervengdes ierapéuticas, o relatdnio deve descrever pelo menos uma medida
da gravidade da condigio a ser tratada e pelo menos uma (diferente) medida de resultado-chave que
caracierize o ponte de partida. O examinador deve assegurar-se de que, com base nas condigdes de
progndstico de inicio, ndo seja possivel prever diferengas clinicamente significativas dos resultados, para
o5 diversos grupos, Este critério & atingido mesmo que somente sejam apresentados os dados iniciais do
estudo.

Crignos 4,7-11  Resultados-chave sio resultados que fomesem o indicador priméno da eficécia (ou falta de eficicia) da
terapia. Na maiora dos estudos, utilizam mais do que uma varidvel como medida de resultados.

Crigénos 3-7 Ser rego para o estudo significa gue a pessoa em questio (sujeito, terapeuta ou avaliador) niéo conhece
qual o grupo em que o sujeito & integrado. Mais ainda, sujeitos ¢ erapeutas s6 sio considerados “cegos” se
for possivel esperar-se que 0s mesmos sejam incapages de distinguir entre os tratamentos aplicados aos
diferentes grupos. Nos ensaios em que os resultados-chave s&o relatados pelo priprio (por exemplo, escala
wvisual andloga, registo didnio da dor), o avaliador é considerado “oego™ se o sujeito fol “eego”™.

Criggno § Este criééno sé se considera satisfeito se o melatério refenr explicitamente fanfo o namers de sujeitos
inicialmente inkegrados nos grupos como o ndmero de sujeitos a partir dos guais se obtiveram medidas de
resultados-chave, Nos ensaios em que os resultados sao0 medidos em difersntes momentos no tempo, um
resultado-chave tem de ter sido medido em mais de 853% dos sujeitos num desie s momentos,

Crigno @ Uma andlise de infengdo de rrarameno significa que, quando os sujeitos nfio receberam tratamento (ou a
condigio de controlo) conforme o grupo atribuido, ¢ quando se encontram disponiveis medidas de
resultados, a andlise foi efeciuada como s o8 sujeitos tvessem recebide o tratamento (ou a condigio de
controlo) gue lhes tido sido atribuide imicialmente, Este critério é satisfeito, mesmo que ndo seja referida a
andlise por infengdo de tatamento, se o relario refenr explicitamente que todos os sujeitos receberam o
tratamento ou condigio de controlo, conforme a distnibuigio por grupos.

Criggric 10 Uma comparapdo esaifica iner-grupos implica uma comparago estatistica de um grupo com outro,
Conforme o desenho do estudo, isto pode implicar uma comparagio de dois ou mais tratamentos, o a
comparagio do tratamento com a condigio de controlo. A andlise pode ser uma simples comparegio dos
resultados medidos apds a administragio do tratamento, ou a comparagio das alteraghes num grupo em
relagio as alieraghes no outro (quando se usou uma andlize factorial de varifincia para analisar os dados,
esta dltima ¢ frequentemente descrita como interacg@o grupo x empo). A comparagio pode apresentar-se
sob a forma de hipdieses (através de um valor de p, descrevendo a probabilidade dos grupos diferinem
apenas por acaso) ou assumir a forma de uma estimativa (por exemplo, a diferenga média ou a diferenga
mediana, ou uma diferenga nas proporgies, ou wm nimens necessario para tratar, ou um nsco relative ow
um racie de fsco) & respectivo intervalo de confianga,

Critggric 11 Uma medida de precisfo é uma medida da dimensio do efeito do tratamento. O efeito do tratamento pode
ser descrito como uma diferenga nos resultados do grupo, ou como o resultado em todos os (ou em cada
um dos) grupos. Medidar de variabilidade incluem desvios-padrdo (DF's), ermos-peadrao (EF's), intervalos
de confianga, amplitudes interquartis (ou outras amplitedes de quantis), ¢ amplitedes de vanacio. As
medidas de precisdo efou as medidas de variabilidade podem ser apresentadas graficamente (por exemplo,
o5 s podem ser apresentados como barras de ermo numa figura) desde que aquilo que & representado
seja inequivocamente identificivel (por exemplo, desde que figue claro se as bamras de emo representam
DF s ou EF 5). Quando os resultados sao relativos a vandveis categonicas, considera-se gue este critério foi
cumprido se o nimero de sujeitos em cada categoria € dado para cada grupo.
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