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RESUMO

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) caracteriza-se pela limitagdo cronica do fluxo
aéreo, em muitos casos podendo ocorrer também disfun¢do muscular respiratoria associada e
déficit na capacidade de gerar for¢a contratil, resultando em fraqueza dessa musculatura. O
objetivo desse estudo foi elaborar um protocolo de estudo para avaliagdo da eficacia do
Treinamento Muscular Inspiratorio (TMI) sobre a deposicao de radioaerossol pulmonar em
pacientes idosos com DPOC e fraqueza muscular respiratoria, seus volumes e capacidades
pulmonares, mobilidade e espessura diafragmatica, nivel de dispneia, capacidade funcional e
qualidade de vida. Trata-se de um protocolo de estudo para um ensaio clinico randomizado que
submeterd pacientes com DPOC de diferentes estadiamentos segundo os critérios da Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD 2019) e com fraqueza muscular
respiratoria (Pimax < 60cmH>0) ao Treinamento Muscular Inspiratorio (TMI) — Grupo TMI, e
ao treino com carga sub-terapéutica (Grupo Controle). Os pacientes do Grupo TMI iniciardo o
treinamento com 60% da Plnax € a intensidade do treino serd aumentada semanalmente em 50%
sob os novos valores de Plmax mensurados. O grupo controle realizara o protocolo com 10% da
Plnax inicial e esse valor se mantera constante ao longo do treinamento. A deposi¢ao pulmonar
de radioaerossol serd mensurada através da cintilografia pelo indice de deposi¢ao pulmonar
(IDP), obtido através da razao entre a quantidade de contagens de cada regido de interesse (ROI)
pela quantidade total de contagens do respectivo pulmao. Ha uma escassez na literatura sobre
o comportamento da distribuicdo pulmonar de radioaerossdis nessa populagdo, e até o
momento, ndo foram encontrados estudos que estabelecam relagcdo entre o TMI em pacientes
idosos com DPOC e fraqueza muscular respiratoria e a melhora da deposicao de radioaerossol
pulmonar. Tal constatac¢do reafirma a importancia do desenvolvimento do presente estudo que
podera contribuir para uma melhor perspectiva dos pacientes com DPOC.

Palavras-chave: DPOC; exercicio respiratorio; terapia com aerossois; cintilografia;



ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) can be characterized by chronic limitation of
airflow capacity, in many cases, there may also be associated respiratory muscle dysfunction
and a deficit in the ability to generate contractile force, resulting in weakness of this muscula-
ture. The aim of this study was to develop a study protocol to evaluate the effectiveness of
Inspiratory Muscle Training (IMT) on pulmonary radioaerosol deposition in elderly patients
with COPD and respiratory muscle weakness, their lung volumes and capacities, diaphragmatic
mobility and thickness, level of dyspnea, functional capacity and quality of life. This is a study
protocol for a randomized clinical trial that will submit patients with COPD of different stages
according to the criteria of the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD
2019) and with respiratory muscle weakness (MIP < 60cmH20) to Inspiratory Muscle Training
(IMT) — IMT Group, and sub-therapeutic load training (Control Group).Patients in IMT Group
will start training at 60% of MIP and training intensity will be increased weekly by 50% under
the new MIP values measured. The control group will perform the protocol with 10% of the
initial MIP and this value will remain constant throughout the training. The pulmonary deposi-
tion of radioaerosol will be measured through scintigraphy by the pulmonary deposition index
(PDI), obtained through the ratio between the number of counts in each region of interest (ROI)
by the total number of counts in the respective lung. There is a scarcity in the literature on the
behavior of the pulmonary distribution of radioaerosols in this population, so far, no studies
have been found that establish a relationship between the IMR in elderly patients with COPD
and respiratory muscle weakness and the improvement of pulmonary radioaerosol deposition.
This finding reaffirms the importance of developing the present study, which may contribute to
a better perspective of patients with COPD.

Keywords: COPD; breathing exercise; aerosol therapy; scintigraphy;
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1 APRESENTACAO

Essa dissertagdo pertence a area de concentracao “Fisioterapia na atengdo a saude”, do
Programa de Pés-Graduagdo em Fisioterapia, sob a orientacdo da docente Armele Dornelas de
Andrade, como requisito parcial a obtencdo do titulo de Mestre em Fisioterapia. Nesta
dissertacdo ¢ apresentada um estudo no formato de artigo original, trata-se de um protocolo de
ensaio clinico randomizado controlado, este que inicialmente seria desenvolvido no Laboratorio
de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP), do Departamento de Fisioterapia da Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE) e Hospital das Clinicas (HC) mas que teve seu
desenvolvimento prejudicado pelo contexto pandémico.

O fato de se tratar de um estudo de intervencao que incluiria a utilizagdo de alguns
instrumentos (espirometria, nebulizagdo, power breathe®) geradores de aerossois e a
necessidade de fazer com que o paciente se deslocasse até o local de coleta acarretariam em
uma exposicao e possivel contaminagao pela COVID-19 de uma populacao idosa que por si s6
j& se configurava como de risco, aliado ao diagnodstico primario (DPOC) e possiveis
comorbidades existentes. Esses e tantos outros motivos inerentes ao contexto atipico e cenario
caotico produzidos pela pandemia em vigéncia inviabilizaram de forma decisiva a execugao do
projeto primariamente proposto.

Como solucdo a essa problematica decidiu-se seguir em frente com a proposta e
publicagdao do protocolo do ensaio clinico randomizado intitulado como “O treino muscular
inspiratorio aumenta a deposicao de radioaerossol pulmonar em pacientes com DPOC com
fraqueza muscular respiratdria? Um protocolo de estudo para ensaio clinico randomizado” que
foi submetido e aceito na revista a Research,Society and Development que possui um Qualis
A3. Paralelamente a isso foi desenvolvido outro artigo, este de revisdo narrativa, voltado ao
contexto atual de COVID-19, idealizado devido a impossibilidade da realizagdo de estudos de
intervengdo pelo requerido distanciamento social mas que também viesse a contribuir para o
conhecimento vigente sobre esse assunto tdo importante e necessario. O artigo foi intitulado
como “Posi¢cdo prona em pacientes com COVID-19 sob respiragdo espontanea” submetido a

Physioterapy Research International de qualis A4.
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2 INTRODUCAO

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) trata-se de uma patologia caracterizada
principalmente por limitagdo do fluxo aéreo, geralmente progressivo e parcialmente reversivel
(PETROVIC; REITER; ZIPKO; POGL; WANKE, 2012) Global Strategy for the Diagnosis,
Management, and Prevention off Chronic Obstructive Lung Disease, 2019). E atualmente a
terceira causa de morte no mundo, com proje¢do de piora nos proximos anos devido ao
envelhecimento da populacdo e aumento dos fatores de risco (GUPTA; MALHOTRA; ISH,
2021). A populagao idosa ¢ uma das mais afetadas por essa doenca e seu curso muitas vezes
pode ser complicado pelas comorbidades existentes que precisam ser tratadas de forma
concomitante (HANANIA; SHARMA; SHARAFKHANEH, 2010).

A fraqueza muscular respiratoria constitui-se um achado de elevada prevaléncia nos
pacientes com DPOC e ¢ definida como um déficit recorrente no cumprimento da fungao
muscular e na sua capacidade de gerar pressdes (MARTINEZ-LLORENS et al.,2011; VILARO
et al., 2010). O diafragma, principal musculo inspiratério, € um dos mais afetados, sendo esta
condicao mais pronunciada na presenca de hiperinsuflagdo (POLKEY et al., 1996), o que leva
esses pacientes a uma desvantagem mecanica que pode estar associada a fraqueza da
musculatura respiratoria. Esse déficit pode gerar um subsequente aumento da sensagdo de
esfor¢o respiratorio, também conhecida como dispneia (KILLIAN; JONES, 1988), um dos
sintomas mais limitantes dessa doenca (HAMILTON; KILIAN; SUMMERS; JONES, 1995)
com impacto direto sobre a qualidade de vida (QV) e capacidade de desenvolvimento das
atividades de vida didria (AVD) desses individuos (HU; MEEK, 2005; GRUENBERGER;
VIETRI; KEININGER; MAHLER, 2017).

A reabilitagdo pulmonar ¢ uma terapéutica eficaz e capaz de produzir melhorias
significativas nessa populagdo (MCCARTY et al, 2015). Nesse contexto encontra-se o
treinamento muscular inspiratério (TMI) (GOSSELINK et al., 2011), capaz de produzir uma
melhora na mecanica respiratéria (LEITH; BRADLEY, 1976) sendo capaz de aumentar a Pliax,
o desempenho muscular (PETROVIC; REITER; ZIPKO; POHL; WANKE, 2012), a qualidade
de vida e reduzir a sensacdo de dispneia em pacientes com DPOC (Geddes et a/.,2008) em todos
os graus de severidade da doenga (GOLD, 2019). Os primeiros estudos que evidenciam o
beneficio do uso do TMI em pacientes com DPOC datam da década de 80 (CHEN; DUKES;
MARTIN,1985; GOLDESTEIN et al., 1989). Esses efeitos também s3o observados a longo
prazo, em que se evidencia diminuicdo do uso dos servigos de satide e dos dias de internacao

hospitalar na mesma populacdo (BECKERMAN; MAGADLE; WEINER; WEINER, 2005).
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Uma vez que a for¢a muscular respiratdria tem influéncia direta na capacidade de gerar
volumes pulmonares (LANZA et al., 2013), o fortalecimento dessa musculatura poderia
também, além dos beneficios ja conhecidos, otimizar a deposi¢do de aerossdis e por
consequéncia a terapéutica inalatéria desses pacientes que devido ao prejuizo da fungdo
pulmonar, sdo muitas vezes incapazes de gerar uma inspiragdo profunda (WIESHAMMER;
DREYHAUPT, 2008).

A avaliagdo da distribui¢ao de radioaerossol pulmonar ja se mostrou possivel em alguns
estudos (KWOK; WALLIN; DOLOVICH; CHAN, 2019; ALCOFORADO et al., 2017), mas
até o momento nao foram encontrados trabalhos voltados para a populagao de pacientes idosos
com DPOC. Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi elaborar um protocolo de estudo que
permitisse avaliar a eficacia do Treinamento Muscular Inspiratorio (TMI) sobre a deposi¢ao de
radioaerossol pulmonar em pacientes idosos com DPOC e fraqueza muscular respiratoria, seus
volumes e capacidades pulmonares, mobilidade e espessura diafragmatica, nivel de dispneia,

capacidade funcional e qualidade de vida.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 FRAQUEZA MUSCULAR RESPIRATORIA

A principal fun¢do dos musculos consiste na capacidade de gerar forca contratil. No
sistema respiratorio esta forca ¢ mensurada em unidades de pressao (GIBSON et al., 2002),
abrangendo os componentes de Plmax € PEmax, que s3o utilizadas para o diagnostico da fraqueza
muscular respiratéria (McCONELL; COPESTAKE,1999). Além da incapacidade em gerar
pressdo, essa fraqueza € caracterizada também pelo prejuizo no cumprimento das fungdes
mecanicas desses musculos, € ao contrdrio da fadiga ndo ¢ reversivel com o repouso
(MARTINEZ-LLORENS et al., 2011).

A existéncia de uma doenga respiratdria em curso pode ocasionar sobrecarga nos
musculos respiratorios (TOUT; TAYARA; HALIMI, 2013), no caso da DPOC essa alteragao se
da principalmente nos musculos inspiratorios (McCONNELL; ROMER, 2004). O diafragma,
principal musculo inspiratdrio, ¢ um dos mais afetados nos pacientes com DPOC, sendo esta
condicao ainda mais pronunciada na presen¢a de hiperinsuflacdo (POLKEY et al., 1996), esse
quadro conduz esses pacientes a uma desvantagem mecanica que pode estar associada a
fraqueza da musculatura respiratdria, gerando um aumento da sensagdo de esforgo respiratorio,
também conhecia como dispneia (KILLIAN; JONES, 1988).

O diafragma de pacientes com DPOC também passam por mudangas adaptativas que
conferem uma maior resisténcia a fadiga, apresentando maior quantidade de fibras do tipo I
(contragdo lenta), quando comparada as fibras do tipo II (contragao rapida) (LEVINE;
KAISER; LEFEROVICH; TIKUNOV, 1997). Além da musculatura inspiratéria, os musculos
expiratorios também podem ser acometidos, apresentando reducao tanto da forca como da sua
resisténcia, podendo resultar em uma tosse ineficaz e consequente prejuizo do mecanismo de
depuracao das vias aéreas (RAMiREZ—SARMIENTO et al., 2002; WEINER; McCONNELL,
2005).

Esse quadro de disfungdo muscular ¢ uma das comorbidades mais importantes nos
pacientes com DPOC, podendo ser correlacionado tanto a fatores ndo mecanicos como a
deplecao nutricdo e uso de corticoesterdides inalatorios (MARCHAND; DECRAMER, 2000),
quanto a fatores mecanicos que influenciem o comprimento do diafragma e a sua capacidade
gerar forca muscular inspiratéoria (HEIJDRA; DEKHUIJZEN; VAN HERWAARDEN;
FOLGERING, 1994). Essa fraqueza da musculatura respiratoria pode estar presente em todos
os graus de severidade da doenca e exerce influéncia direta na sua capacidade de exercicio e
qualidade de vida, entretanto ¢ mais observada em individuos classificados como grave

(BARREIRO et al., 2015).
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3.2 AEROSSOLTERAPIA EM PACIENTES COM DPOC

A utilizacdo da terapéutica inalatoria é parte crucial no tratamento de diversas doengas
pulmonares (MELANI, 2007), sua pratica ¢ documentada desde o inicio do século XIX na
medicina ayuvérdica e mais tarde no século XX com a utilizagdo de epinefrina inalada para o
alivio dos sintomas da asma (GANDEVIA, 1975; RAU, 2005). Uma das razdes para essa
escolha se da pelo fato de que as vias aéreas podem ser facilmente acessadas por via oral ou
nasal (RUBIN 2011).

Contudo uma deposi¢do pulmonar eficaz depende de algumas particularidades, como o
tamanho e a velocidade da particula de aerossol. Particulas grandes (>5um) tendem a ficar
retidas nas vias dereas condutoras, enquanto particulas pequenas (<1pum) tendem a ser exaladas
(MYERS, 2013). Outros fatores ndo diretamente relacionados as propriedades das particulas
também podem interferir na deposi¢do pulmonar do farmaco, como a existéncia de uma doenca
pulmonar em curso, pois em muitos casos isso pode significar a existéncia de mudancas na
arquiteratura das vias aéreas (LABIRIS; DOLOVICH, 2003).

A principal vantagem na escolha dessa alternativa terap€utica incide na possibilidade de
deposi¢ao do farmaco diretamente no sitio de acdo promovendo uma maior resposta clinica,
com redugdo dos efeitos colaterais sistémicos (WILDHABER, 1988). Além de ser mais
conveniente para o paciente, a utilizacdo da terapia com aerossOis possui outros pontos
positivos, como o fato de ndo serem invasivos, possuirem um grande sitio de absor¢do do
farmaco, além de diminuir a metabolizacdo dessas drogas no paciente (ANDRADE et al.,
2013).

Todas essas vantagens fazem da via inalatéria a escolha de preferéncia na pratica clinica
para administracdo do tratamento medicamentoso em pacientes com DPOC (DHAND et al.,
2012). Seu uso ocorre tanto no sentido profildtico como de tratamento, prevenindo
exacerbagoes, com beneficios sobre a dispneia, recuperagdo da fun¢ao pulmonar e diminuicao
no tempo de hospitalizagdo (MEHIC, 2007). Contudo, algumas particularidades podem
interferir nessa deposicdo pulmonar dos fArmacos (DOLOVICH; DHAND, 2011).

Como por exemplo a postura que o paciente se encontra, isso foi demonstrado por SA e
colaboradores (2015) no seu estudo em que a deposicao de particulas no parénquima pulmonar
se mostrou maior quando na posicdo sentada quando comparada com a posi¢do supina. A
necessidade de realizagdo de técnicas de inalagdo especificas para cada dispositivo ¢ outro fator

dependente, uma vez que se ndo corretamente realizadas podem resultar em diminui¢cdo da
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quantidade de medicamento que adentra aos pulmdes, comprometendo sua eficacia
(NEWMAN; PAVIA; CLARKE, 1981).

Devido ao prejuizo na fun¢ao pulmonar, esses pacientes muitas vezes sdo incapazes de
gerar uma inspiracao profunda (LAVORINI ef al., 2008) e até mesmo o nivel de obstrucao das
vias aéreas, caracteristica importante na DPOC, pode ser fator de interferéncia na terapéutica
inalatéria (WIESHAMMER; DREYHAUPT, 2008; DOLOVICH et al.,1976). Como
demonstrado no estudo realizado por PAVIA e colaboradores (1977), onde o Volume
Expiratorio For¢ado no Primeiro Segundo (VFE:), importante marcador de obstrucao,
influenciou diretamente a deposi¢ao de aerossol pulmonar, sendo menor naqueles que possuiam
menores indices dessa varidvel na espirometria. Dados similares também foram encontrados
posteriormente, além de um padrdo de maior deposi¢do do aerossol inalado em regido central
nesses individuos com presenca de obstrucdo de fluxo aéreo, mesmo em graus leves
(GARRARD; GERRITY; YEATES, 1981).

Alguns anos depois, JAKOBSSON e colaboradores (2018) também observaram em seu
estudo que a deposi¢cdo pulmonar do fairmaco utilizado foi menor em pacientes enfisematosos
quando comparado com individuos saudaveis. Como pode-se observar, temos um certo gap na
literatura de estudos que abordam esse tema, o que reforca ainda mais a importancia do

desenvolvimento deste protocolo.

3.3 TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRATORIO EM PACIENTES COM DPOC

Segundo as recomendacgdes atuais da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD, 2019), a reabilitagdo pulmonar ¢ eficaz para a maioria dos pacientes com
DPOC, no sentido de melhorar sua capacidade de exercicio e qualidade de vida (QV) em todos
os graus de severidade da doenca. Dentre as op¢des disponiveis na reabilitagdo pulmonar, temos
o treinamento muscular inspiratorio (TMI), uma ferramenta de facil aplicabilidade, capaz de
aumentar a for¢a muscular respiratoria. Os primeiros estudos que evidenciam o beneficio do
uso do TMI em pacientes com DPOC datam da década de 80 (CHEN; DUKES; MARTIN,
1985; GOLDESTEIN et al., 1989).

A justificativa para utilizagdo do TMI nessa populacdo fica clara quando entende-se
que a fraqueza da musculatura respiratoria, bastante presente no quadro clinico desses
individuos (VILARO et al., 2010), gera prejuizo nas propriedades contrateis desses musculos
(McCONNELL; ROMER, 2004) e o fato de submeté-los ao treinamento, poderia produzir
melhora na mecanica respiratdoria (LEITH; BRADLEY, 1996). Para tal, geralmente sdo
utilizados dispositivos que impdem uma carga resistiva ou limiar (EASTWOOD; HILLMAN,
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1995; BELMAN; THOMAS; LEWIS, 1986), ha evidéncia que uma carga igual ou superior a
30% da Plmax ja € capaz de conferir ganho de for¢a e endurance na musculatura inspiratoria
(MARTfNEZ-LLORENS etal.,2011; GEDDES et al., 2008). Existe uma variabilidade no que
diz respeito a escolha da carga utilizada nos protocolos de TMI, na literatura podem ser
encontrados valores que vao desde 30% (LARSON; KIM; SHARP; LARSON, 1988; LISBOA
et al, 1997, PREUSSER; WINNINGHAM; CLANTON, 1994) at¢ 50 a 80% da Plmnax
(DEKHUIJZEN et al., 1991; WANKE et al., 1994).

Ainda ndo existe consenso sobre qual a carga ideal deve ser utilizada, tampouco acerca
da frequéncia com a qual o treinamento deve ser realizado (BEAUMONT et al., 2018) contudo,
MENEZES e colaboradores (2017) em seu estudo destaca que a magnitude do efeito pode ser
proporcional a intensidade do treinamento, favorecendo assim protocolos de alta intensidade
que utilizem maiores niveis de Plmax, apesar dessa constatacdo fazer referéncia a resultados
encontrados em pacientes que sofreram um Acidente Vascular Encefalico (AVE), ja existem
estudos que corroboram esses achados em pacientes com DPOC (COVEY et al., 2001;
STURDY et al., 2003).

Os primeiros dispositivos utilizados para o fim de treinamento da musculatura
respiratoria foram os conhecidos como Threshold® (NICKERSON; KEENS, 1982;
ROUSSOS; FIXLEY; MACKLEM, 1979), este que a depender do modelo pode ser utilizado
tanto para o treino da musculatura inspiratoria através da imposi¢do de uma carga resistiva
imposta a inspiragdo do paciente, como da da musculatura expiratoria, com aplicagdo de uma
pressao positiva ao final da expira¢ao do individuo (TOUT; TAYARA; HALIMI, 2013).

Dentre os dispositivos disponiveis no mercado, um dos mais utilizados atualmente é o
Powerbreathe®, seu mecanismo de funcionamento se da pela imposicdo de uma resisténcia ao
fluxo gerado pelo paciente que pode variar de acordo com o ajuste feito pelo operador através
de uma valvula, que ao contréario do Threshold® é bidirecional e permite o treinamento da
musculatura inspiratoria e expiratdria ao mesmo tempo (CHARUSUSIN et al., 2013). Outra
grande vantagem desse dispositivo € que ele pode ser realizado em casa pelo proprio paciente,
desde que seja treinado por profissional experiente, facilitando assim a adesdo ao tratamento
(NIKOLETOU et al., 2016).

Foi observado que pacientes com DPOC submetidos ao TMI, obtiveram respostas
positivas no que diz respeito ao aumento da quantidade de fibras do tipo I e no tamanho das
fibras do tipo II nos misculos intercostais externos (TOUT; TAYARA; HALIMI, 2013), que se
encontram em menor quantidade nesses pacientes (RAMIREZ-SARMIENTO et al., 2002). A

utilizacdo do TMI também apresentou resultados positivos na reabilitacdo de pacientes que em
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algum momento necessitaram ser submetidos a ventilagdo mecanica invasiva, aumentando sua
forca muscular e capacidade funcional, que tendem a ficar comprometida apds esse tipo de
intervengdo (DELLWEG et al., 2017).

Quando comparado a outras técnicas, 0 TMI também se mostrou superior em promover
ganho de for¢a quando comparado a espirometria de incentivo (HEYDARI et al., 2015),
exercicios respiratorios (MINOGUCHI et al., 2002) e exercicios respiratorios associados a
calistenia em pacientes com DPOC (BASSO-VANELLI et al., 2016). Além disso, foi observado
aumento da capacidade de realizagdo de exercicios, bem como da qualidade de vida e redugdo
da dispneia (BEAUMONT et al., 2018). Esses efeitos sdo ainda mais evidentes a longo prazo,
em que se evidencia diminui¢ao do uso dos servigos de satide e dos dias de internacao hospitalar

na mesma populacdo (BECKERMAN et al., 2005).
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4 JUSTIFICATIVA

Nos ultimos anos podemos observar um aumento significativo na incidéncia da DPOC,
que possui elevada morbimortalidade e impacto socioecondmico, proje¢des apontam um
impacto ainda maior em virtude do envelhecimento da populagdo e aumento dos fatores de
risco. Um dos achados mais frequentes dessa doenca ¢ a fraqueza muscular respiratéria, a
incapacidade de gerar uma contragdo muscular efetiva e consequente dispneia, um dos
principais € mais incapacitantes sintomas dessa doenca, que afeta diretamente a capacidade
desses individuos de exercer normalmente suas atividades de vida didria. A terapéutica
inalatoria, pe¢a chave no controle da sintomatologia e tratamento dessa populagdo, também
tende a ficar comprometida como consequéncia do prejuizo da fun¢do pulmonar e mecénica
respiratoria desses pacientes.

Ja se sabe que o fortalecimento da musculatura respiratoria, através do TMI, ocasiona
beneficios como a melhora da dispneia e da qualidade de vida, além de ser uma ferramenta de
facil aplicabilidade, podendo ser até mesmo realizada em casa pelo proprio paciente, desde que
devidamente orientado. Apesar disso, até o momento, ndo foram encontrados na literatura
estudos que estabelecam relagcdo entre o treinamento muscular inspiratdrio em pacientes idosos
com DPOC e fraqueza muscular respiratoria na alteragdo da deposicdo de radioaerossol
pulmonar. Tal constatacdo reafirma a importancia do desenvolvimento do presente protocolo
de estudo que pode vir a contribuir para uma melhor perspectiva no prognostico dos pacientes

com doenga pulmonar obstrutiva cronica.
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5 HIPOTESES

HO - O treino muscular inspiratdrio nao altera a deposicao de radioaerossol pulmonar em
pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica com fraqueza muscular respiratoria.

H1- O treino muscular inspiratdrio altera a deposi¢cdo de radioaerossol pulmonar em

pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica com fraqueza muscular respiratoria.
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6 OBJETIVOS

6.1 GERAL
o Avaliar a eficacia do treino muscular inspiratorio sobre a deposicdo radioaerossol
pulmonar em pacientes idosos com doenga pulmonar obstrutiva cronica e fraqueza muscular

respiratoria.

6.2 ESPECIFICOS

. Caracterizar pacientes com DPOC quanto aos dados clinicos, sociodemograficos e
antropomeétricos.

. Avaliar a eficacia do TMI sobre os volumes e capacidades pulmonares de pacientes com
DPOC.

. Avaliar a eficacia do TMI sobre a for¢a muscular respiratoria de pacientes com DPOC.
. Avaliar a eficacia do TMI sobre a qualidade de vida de pacientes com DPOC.

. Avaliar a eficacia do TMI sobre o nivel de dispneia.

. Avaliar a eficacia do TMI sobre a deposi¢cao pulmonar de radioaerossol,

. Avaliar o efeito do TMI sobre variacao de volume na caixa toracica.

. Avaliar o efeito do TMI sobre a mobilidade e espessura diafragmatica.

. Avaliar o efeito do TMI sobre a capacidade funcional



7 DESFECHOS
7.1 PRIMARIOS

e Alteracdo da deposi¢do pulmonar de radioaerossol

7.2 SECUNDARIOS
e Melhora da qualidade de vida

e Melhora da capacidade funcional

e Melhora dos volumes e capacidades pulmonares

e Melhora da dispneia

e Ganho de for¢a muscular respiratoria

e Melhora da mobilidade diafragmatica

e Aumento da espessura diafragmatica

24
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8 METODOS
8.1 DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de um protocolo de estudo para um ensaio clinico randomizado.

8.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo sera desenvolvido no Laboratdrio de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP),
no Departamento de Fisioterapia (DeFisio) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e
no servico de Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas (HC). O projeto de pesquisa foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisa em seres humanos da Universidade Federal de

Pernambuco sob o numero de protocolo CAAE: 03040918.8.0000.8807

8.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populagao do estudo sera composta por pacientes com diagnostico de doenga pulmonar
obstrutiva cronica segundo os critérios do GOLD (Global Iniciative for Chronic Obstrutive
Lung Disease, 2020) com fraqueza muscular associada (PImax <60cmH>0O) e que preencham os

critérios de inclusao do estudo.

8.4 AMOSTRA

O recrutamento sera realizado no Ambulatério de Pneumologia do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), sera realizada também divulgacdo da
pesquisa por meio eletronico e os pacientes que demonstrarem interesse em participar do estudo
serdo selecionados de acordo com critério de elegibilidade e convidados a participar.

Ap0s o periodo de divulgacdo e triagem dos pacientes, sera realizado um estudo piloto
com 10 pacientes para posterior calculo do tamanho amostral que sera realizado no programa
G*power (http://www.gpower.hhu.de/), utilizando um poder (1-f) de 95% e um a de 5%,

utilizando a variavel com menor efeito entre as variaveis pesquisadas.

8.5 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

> Critérios de inclusao

o Individuos de ambos os sexos.

o Idosos acima de 60 anos
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o Individuos com diagndstico de DPOC em todos os estadiamentos da doenca (I - leve, 11
— moderada e III - grave).

o Pacientes que apresentem fraqueza muscular associada (Plmax <60cmH>0).

» Critérios de exclusao

o Individuos obesos (IMC>30Kg/m?).

o Individuos com doencas reumatologicas ou ortopédicas, deformidades/anormalidades
na coluna vertebral ou qualquer outra disfungdo anatomica que curse com
comprometimento da mecanica do sistema respiratorio.

o Fumantes

o Individuos com instabilidade hemodindmica (frequéncia cardiaca > 150 bpm),
hipertensao arterial sist€émica (pressao arterial > 149/89 mmHg) ou hipotensdo (pressao
arterial < 90/60 mmHg) no momento da coleta.

o Presenga de comorbidades respiratorias (asma, bronquiectasia, sequela de tuberculose),
cardiovasculares.

o Presenga de comorbidades neurolégicas ou algum tipo de comprometimento cognitivo
que prejudique a compreensao ou execugdo dos procedimentos atrelados a pesquisa.

o Pacientes que estejam inseridos em outros programas de tratamento

8.6 FLUXOGRAMA DE CAPTACAO E ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES

Na figura 1 encontra-se descrito o fluxograma de acordo com o CONSORT 2010 para

acompanhamento dos pacientes durante a realizagao do protocolo de treinamento proposto.



Figura 1- Fluxograma de captacdo e acompanhamento
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8.7 DEFINICAO E OPERACIONALIZACAO DAS VARIAVEIS

> VARIAVEL INDEPENDENTE: Treino Muscular Inspiratorio

> VARIAVEIS DEPENDENTES E DE CONTROLE: As variaveis dependentes e
de controle encontram-se descritas na tabela 1.
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Tabela 1- Variaveis dependentes e de controle

Variaveis dependentes Variaveis de controle
Qualidade de vida Sexo, idade, estatura, massa corporal e IMC
Nivel de dispneia Pressdo inspiratoria maxima
Deposi¢ao pulmonar de aerossol Pressdo expiratdria maxima
Volume e capacidades pulmonares Frequéncia cardiaca
Mobilidade e espessura diafragmatica Saturacao periférica de oxigénio

Pressao arterial sistolica e diastolica

Capacidade vital lenta (CVL)

Capacidade inspiratoéria (CI)

Volume expiratorio forcado no primeiro

segundo (VEF)):

Capacidade vital forcada (CVF):

Relagdo do VEF/CVF:

FEF25.75%:
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Pico de fluxo expiratorio (PFE)

indice de deposi¢do pulmonar (IDP)

Fonte: Lays Rodrigues, 2022

8.8 CRITERIOS PARA DESCONTINUACAO DO ESTUDO
Serdo descontinuados do estudo, em qualquer momento da coleta, os individuos que por
alguma razdo ndo queiram mais participar, que relatem qualquer desconforto no decorrer da

pesquisa ou que faltem durante duas semanas consecutivas.

8.9 COLETA DE DADOS

O estudo sera desenvolvido com a participagao de dois pesquisadores, o pesquisador A
sera responsavel pela avaliagdo dos pacientes antes e apds a intervencdo, enquanto o
pesquisador B sera responsavel pelo acompanhamento dos pacientes na fase de intervencao. A
mensuragao das variaveis de forca muscular respiratoria, volumes e capacidades pulmonares,
padrao ventilatério, nivel de dispneia, deposi¢ao pulmonar de radioaerossol e qualidade de vida

sera realizada antes e apos o término do programa de treinamento.

8.10 RANDOMIZACAO E SIGILO DE ALOCACAO

A randomizagdo dos individuos sera realizada por pesquisador nao participante da
pesquisa, através do programa www.randomization.com, garantindo o sigilo da alocagao e, para
maior confiabilidade, serdo utilizados envelopes opacos, lacrados e enumerados
sequencialmente para ocultagdo da alocacdo. Depois desse processo, os envelopes serdo
encaminhados ao pesquisador B, responsavel pelo acompanhamento dos pacientes durante a
fase de intervencao, ficando o pesquisador A cego quanto ao tipo de intervencdo que o paciente

sera submetido, realizando apenas a avaliacdo das varidveis antes e apds a intervengao.


http://www.randomization.com/
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8.11 PROTOCOLO DE TREINAMENTO

O protocolo de TMI utilizara o dispositivo Power Breathe® durante 8 semanas. O treino
sera realizado durante 7 dias consecutivos, em cada dia serdo realizadas 3 sessdes com 2 ciclos
cada, totalizando os 6 ciclos didrios. Serd possibilitado um periodo de descanso de um (01)
minuto entre cada ciclo. Os pacientes do Grupo TMI iniciardo o treinamento com 60% da Pliax
e a intensidade do treino sera aumentada semanalmente em 50% sob os novos valores de Plmax
mensurados. O grupo controle realizard o mesmo protocolo de treinamento, porém com 10%
da Plnax mensurada inicialmente e esse valor se manterd constante ao longo de todo tempo de
treinamento. O protocolo descrito foi baseado de CHARUSUSIN e colaboradores (2013). O
acompanhamento desses pacientes se dara tanto pessoalmente, uma vez por semana, para
ajustes das cargas do dispositivo como também a distancia, por se tratar de um protocolo
domiciliar. O paciente receberd um diario onde relatara sobre a frequéncia com que executa o

treinamento e também serd acompanhado através de ligagdes.
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9 AVALIACAO CLINICA
Apos a triagem inicial e a selecdo dos pacientes de acordo com os critérios de inclusao
estudo, sera realizada a avaliagdo dos dados clinicos, sociodemograficos e antropométricos. A
variaveis de massa corporal e estatura serdo avaliadas através da balanca de bioimpedancia
elétrica (Biospace® r20, Seoul, Korea). Em seguida sera realizado o calculo do indice de massa
corporal (IMC) através da razdo entre o peso corporal e estatura elevada ao quadrado (kg/m?).
Serdo avaliados dados basais referentes a saturacdo periférica de oxigénio (SpO»),
frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistolica (PAS), pressdo arterial diastélica (PAD) e
frequéncia respiratoria (FR) através de um monitor multiparamétrico (DIXTAL® 2023 Manaus,
Brasil). Essa avaliagdao se dard em dois momentos, pela complexidade e tempo de coleta de
alguns dos instrumentos envolvidos. No primeiro dia serdo realizadas a espirometria, a
pletismografia optoeletronica e avaliacdo da espessura e mobilidade diafragmatica, além da
aplicacao dos questiondrios relacionados a capacidade funcional (IPAQ) e Qualidade de vida.
No segundo dia, a manovacuometria, cintilografia pulmonar, teste de caminhada de 6 minutos

e avaliacao do nivel de dispneia com 0 mMRC e BORG.

9.1 VOLUMES E CAPACIDADES PULMONARES

A mensuracao dos volumes pulmonares sera realizada através da espirometria digital
(Micro Medical Microloop MK8®, Rochester, Inglaterra), que ¢ padrao-ouro no que diz
respeito a avaliacdo da func¢do pulmonar, como especificado nas diretrizes da GOLD (2019). O
teste sera realizado com o individuo na posi¢ao sentada, com os pés apoiados no chao, coluna
ereta e utilizacdo de uma boquilha e clipe nasal. Serdo realizadas pelo menos trés manobras de
capacidade vital forcada (CVF) e de capacidade vital lenta (CVL), respeitando os dois minutos
de intervalo entre as manobras, como preconizado pela American Thoracic Society (ATS)
(MILER et al., 2005) e diretrizes de fungdo pulmonar. Serd realizada a média das trés medidas
realizadas e os valores serdo expressos em forma de porcentagem do valor predito normal para
a populacdo brasileira (DUARTE; PEREIRA; RODRIGUES, 2007). Serdo mensuradas
também: a capacidade inspiratéria (CI), o VEF, a relagdo entre o VEF; e a capacidade vital
forcada (VEF1/CVF), o pico de fluxo expiratério (PFE) e o fluxo expiratorio forcado médio
entre 25% e 75% da CVF (FEF25.75%,).
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9.2 PLETISMOGRAFIA OPTOELETRONICA

A pletismografia optoeletronica (POE) (BTS Bioengineering, Mildo, Italia) trata-se de
um método indireto e ndo invasivo de avaliagdo da variacdo de volume na caixa toracica, que
permite avaliar de forma tridimensional e em tempo real os volumes e suas variagcdes nos trés
compartimentos que compdem a parede tordcica (caixa toracica pulmonar, caixa toracica
abdominal e abdome) (ALIVERTI; PEDOTTI, 2003). O paciente sera posicionado na posi¢ao
sentada, com os bragos relaxados ao lado do corpo e entdo serdo fixados 89 marcadores

reflexivos nas faces antero-lateral e posterior do tronco em sistema de grade (Figura 2).

Figura 2- Disposicéo dos 89 marcadores reflexivos para analise da cinematica da parede toracica

Fonte: Modificado de Optoeletronic Plesthysmography Compendium Marker Setup, 2011, p. 12 — 13e 18

9.3 MOBILIDADE E ESPESSURA DIAFRAGMATICA

A ultrassonografia como meio de avaliagdo trata-se de um recurso ndo invasivo e livre
de radiagdo, o que constitui algumas das principais vantagens da técnica. A possibilidade de
poder correlacionar a analise da mobilidade e espessura diafragmatica com a fungao pulmonar
do individuo oferece um dado a mais no acompanhamento clinico (SOUZA et al., 2014),
inclusive em pacientes com DPOC (BARIA et al, 2014). Para realizacio da avaliagdo
ultrassonografica serd utilizado um transdutor multifrequéncia (Sonoace R3, Samsung
Medison, Coreia do Sul). O estudo da mobilidade diafragmatica serd realizado de acordo com
o protocolo utilizado no estudo de TESTA e colaboradores (2011) com o paciente posicionado
dectbito dorsal, em um angulo de 45° e avaliard o deslocamento do diafragma desde a CRF até

a CPT, com um transdutor convexo (3,5MHz) e o ultrassom no modo M. J4 a avaliagao da
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espessura diafragmatica se baseara no utilizado por SOUZA e colaboradores (2014), realizada
com o paciente em decubito lateral esquerdo com um transdutor linear de baixa penetragdo (7,5
MHz), no modo B, com o cabegote posicionado entre o oitavo € nono espaco intercostal a

direita, essa variavel sera mensurada em trés momentos: na CRF, CPT e manobra de Pimsx.

9.4 QUALIDADE DE VIDA

A qualidade de vida dos pacientes sera avaliada com auxilio do questionario St.
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), especifico para pacientes com DPOC (FERRER
et al., 2002). Ele ¢ composto por 76 itens divididos em 3 dominios (sintomas, atividades e
impacto da doenc¢a), em cada dominio os itens sdo codificados e transformados em escala de
zero (pior QV) a 100 pontos (melhor QV). Outra ferramenta que muito se relaciona com a
anterior também sera utilizada, se trata do COPD Assesment Test (CAT), que avalia o estado de

satde e o impacto sintomatico da DPOC na vida dos pacientes (LOZANO et al., 2010).

9.5 CAPACIDADE FUNCIONAL

Sera mensurado através do Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6M), um teste simples
e pratico de ser aplicado, que permite avaliar a resposta dos sistemas pulmonar e cardiovascular,
como por exemplo, quando submetido ao exercicio (ATS statement: guidelines for the six-
minute walk test. 2002). Nesse teste o paciente ¢ orientado a caminhar no seu proprio ritmo e
velocidade, durante o tempo de 6 minutos e entdo ¢ mensurada a distancia percorrida durante

esse intervalo.

9.6 NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA

Sera avaliada através do Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ),
ferramenta disponivel na lingua portuguesa, nas versdes curta e longa e que tem a finalidade de
estimar o nivel de atividade fisica através de diferentes populacdes. Essa mensuracdo se da
através de informacgdes a respeito da frequéncia e duracdo de atividades como caminhadas ou
atividades cotidianas realizadas durante a semana, ou aquelas de intensidade moderada ou

vigorosa (GUEDES; CORREA; ELISABETE; PINTO, 2005).
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9.7 FORCA MUSCULAR RESPIRATORIA (FMR)

A forca muscular respiratoria serd mensurada por meio de manovacuometria
(Manovacuometro digital V2.0, NEPEB - UFMG, Minas Gerais, Brasil) (PESSOA et al., 2014;
FERREIRA et al., 2010) em seus componentes de Plnax € PEmax. A avaliag@o sera realizada com
os voluntarios sentados, com os pés apoiados no chdo, coluna ereta ¢ com uso de boquilha e
clipe nasal. Sera solicitado que o individuo expire até o volume residual (VR) e inspire até a
capacidade pulmonar total (CPT), o que resultard na medida da Plmax. J4 a PEmax sera avaliada
apos a inspiracao da CPT até o VR. Todas as manobras serdo realizadas contra valvula ocluida.
Seré levado em consideragao o maior valor obtido dentre as cinco manobras realizadas, contudo
estes ndo podem diferir mais que 10% do segundo maior valor em ordem decrescente e
posteriormente serdo comparados com os descritos na literatura (NEDER; ANDREONI;

LERARIO; NERY, 1999).

9.8 CINTILOGRAFIA PULMONAR

Inicialmente os pacientes serdo nebulizados com uma mistura de 10 gotas de Brometo de
Fenoterol e 20 gotas de Brometo de Ipatropio diluidos em até 3ml de soro fisiologico a 0.9% e
associada a uma dose de acido dietilnotriaminopentacético marcado com tecnécio (DTPA-
Tc?*™) com atividade de 1mCi40, que sera utilizado como marcador para posterior analise da
deposi¢ao pulmonar através da cintilografia. O procedimento serd realizado com o paciente na
posicdo sentada e serdo dadas orientagdes prévias para que os mesmos utilizem a respiragao
oral de maneira lenta e profunda, realizando uma pausa inspiratoria durante 3 segundos e que
evite falar para evitar a perda do firmaco. Ao término dessa etapa, os voluntarios serao
orientados a beber 4gua com o objetivo de remover os resquicios de radioaerossol depositados
em regides de esofago e orofaringe (FRANCA et al., 2006; NEWMAN; PITCAIRN; HIRST;
RANKIN, 2003).

Concluida essa etapa, o paciente o paciente serd posicionado na posicdo sentada e
previamente orientado a ndo se movimentar durante a aquisi¢do das imagens. Serdo efetuadas
a leitura das contagens radioativas na camara de cintilacdo de uma cabega (STARCAM 3200
AC/T GE Medical Systems — U.K.), tais imagens serdo armazenadas em matriz 256x256 pixels
e serdo realizadas nos tempos 0, 15, 30 e 60 min, durante 5 minutos em cada tempo. Os arquivos

serdo armazenados para posterior analise.
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Na andlise da deposi¢@o de radioaerossol pulmonar, serdo delimitadas regides de interesse
(ROI) no sentido transversal: regido do terco superior (TS), terco médio (TM) e terco inferior
(TD) e no sentido longitudinal: regido central (C), intermediaria (I) e periférica (P), de acordo
com protocolo descrito por CHAMBERLAIN e colaboradores (1983) ¢ GRAHAM e
colaboradores (1990). Tais ROI’S serdo utilizadas para obtencdo do célculo de indice de
deposicao pulmonar (IDP), obtido através da razdo entre a quantidade de contagens de cada
ROI pela quantidade total de contagens do respectivo pulmao e expresso em porcentagem. O
indice de penetracao do radioaerossol (IPR) para cada pulmao serd obtido pela razdo entre a
quantidade de radioatividade presente na regido central (C) e a quantidade de radioatividade
presente na regido periférica (P) (FAROUX et al., 2000), sendo esta ultima, a soma na deposi¢ao

dos ROI intermediario e periférico (IPR=C/P x 100).

9.9 NIVEL DE DISPNEIA

Sera avaliada através do Medical Research Council Escale Modified (mMRC), uma
escala considerada como padrdo ouro, proposto pelo GOLD. Nessa escala, os pacientes sao
estratificados em 4 graus, que vao desde 1 (“normal”) até 5 (“muito dispneico para deixar a
casa”) e se torna possivel estabelecer correlacdo com a qualidade de vida do individuo e
prognostico clinico, como sera feito nesse estudo, em que a referida escala serd aplicada antes
e depois da intervengao.

Uma outra ferramenta sera utilizada para mensurar o estado subjetivo de dispneia dos
pacientes quando submetidos ao exercicio, trata-se da Escala de Borg Modificada, graduada de
0 (nenhuma dispneia) a 10 (maxima sensacdo de dispneia) (KENDRICK; BAXI; SMITH,
2000).
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10 ANALISE DE DADOS

Os dados coletados serdo acondicionados em ficha de avaliagio (APENDICE A) e
posteriormente digitalizados em um banco de dados especifico no Microsoft Excel® (Versao
2016). A analise dos dados sera realizada através do software Statistical Package for Social
Science versao 20.0 (Chicago, EUA). Os dados serdo expressos em frequéncia para as variaveis
categéricas e em medidas de tendéncia central e de dispersdo para as variaveis numéricas,
expressos em meédia e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil A normalidade das
variaveis analisadas sera testada através do teste de Kolmogorov-Smirnov e a homogeneidade
da amostra sera avaliada através do teste de Levene. O teste t Student independente ou teste U
de Mann-Whithey sera utilizado para comparacao entre os grupos no que diz respeito aos dados
clinicos, sociodemograficos, antropométricos, percepcao de dispneia volumes e capacidade
pulmonares, forca muscular respiratoria, deposicdo pulmonar do radioaerossol, espessura e
mobilidade diafragmatica e qualidade de vida. Todos os testes serao aplicados admitindo-se um

nivel de confianga de 95%, considerando um valor de p como significativo quando < 0,05.
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11 RISCOS E BENEFICIOS
Os riscos que os pacientes poderdo vir a ser expostos sao minimos, como por exemplo,
sentir algum desconforto durante a o teste de caminhada, onde o paciente ¢ submetido a uma
atividade fisica. Nesse caso, como ¢ preconizado, o mesmo sera acompanhado durante toda a
atividade por um profissional, que tera a sua disposi¢do aparatos necessarios para o caso de
algum episddio de mal-estar. Na nebulizacdo para realizagdo do exame cintilografico sera
utilizado um radiois6topo como marcardor, utilizado em baixa dosagem, favorecendo assim
uma rapida eliminagdo pelo organismo sem repercussao negativa para o paciente.
O desenvolvimento desse estudo contribuira para os avangos no tratamento dos pacientes
com DPOC, esclarecendo um ponto importante e que ainda ndo esta muito claro na literatura,

contribuindo assim para um melhor prognostico dos mesmos.
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12 ASPECTOS ETICOS

A presente pesquisa atende aos preceitos éticos explicitados na Declaragdo de
Helsinque e seguira os termos preconizados pelo Conselho Nacional de Saude (Resolugao 196
de 2012) para pesquisa em seres humanos. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo comité de
¢tica em pesquisa em seres humanos da Universidade Federal de Pernambuco sob o nimero de
protocolo CAAE: 03040918.8.0000.8807

Todos os voluntarios serdo previamente informados sobre todos os procedimentos da
pesquisa bem como seus riscos € beneficios. Ressalta-se que serdo incluidos no estudo aqueles
individuos que concordarem em participar da pesquisa e assinem o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Fica resguardado o direito de qualquer voluntario recusar-se a participar
do estudo, em qualquer momento da coleta dos dados. Os procedimentos que serdo utilizados
nessa pesquisa nao oferecem maiores riscos para os voluntdrios, e serdo prontamente
interrompidos na vigéncia de qualquer relato de desconforto. Aos pacientes que, apos a
randomizacao, forem alocados no grupo controle, lhes sera dado o direito, ao fim da pesquisa,
de participar do programa de Reabilitagdo Pulmonar da UFPE.

12.1 Conflitos de interesse

O presente estudo ndo apresenta qualquer conflito de interesse.
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13 RESULTADOS
Os resultados dessa dissertagdo encontram-se em formato de artigo, os quais estdao

dispostos nos Apéndices A, B, C e D.
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14 CONSIDERACOES FINAIS

Esse trabalho foi idealizado como meio de unificar os meios de entendimento do
comportamento da deposi¢ao pulmonar de radioaerossol, para isso foram incluidas ferramentas
que parecem estar intrinsecamente ligadas a essa entrega, de forma a reunir o maximo de
informagdes possiveis que viabilizem um melhor progndstico dos pacientes com DPOC e
fraqueza muscular respiratoria associada. Um projeto até entdo inédito, que teve como limitacao
o contexto pandémico.

Vérios motivos impediram a execu¢do desse projeto. Primeiramente o estopim da
apari¢ao dos casos de COVID-19 que levou a populacao ao distanciamento social e lockdown,
0 que por si so ja interferiu diretamente nas atividades dos dois locais de coleta estabelecidos
no estudo, LACAP e Hospital das clinicas, onde seriam realizadas as atividades propostas.
Ainda se ndo houvesse a interferéncia no funcionamento de ambos, ndo seria de bom senso
convocar pacientes de alto fator de risco duplo (idosos e com diagndstico de DPOC), além de
outras possiveis comorbidades e ainda sem vacinagdo. Isso acarretaria numa exposi¢do do
paciente e dos avaliadores, j4 que as ferramentas inseridas no contexto da pesquisa
(espirometria, power breathe), também eram potenciais geradores de aerossois.

Ante esse cendrio e confiante no potencial do estudo que tinhamos em maos, optamos
por publicar seu protocolo e, consideramos que sua execugao foi apenas atrasada por motivos
alheios a nossa vontade, mas em perspectiva futuras sera desenvolvido dentro das atividades do

LACAP, trazendo grande contribui¢ao a comunidade cientifica.
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ABSTRACT

Background: Prone positioning is used to reverse hypoxemia in patients with COVID-19 under
invasive mechanical ventilation and has been adopted by spontaneously breathing patients to
improve oxygenation levels, relieve dyspnea, and reduce orotracheal intubation and mortality
rates. We aimed to identify the effects of prone positioning on oxygenation, dyspnea, mortality,
and prevention of orotracheal intubation in patients with COVID-19 during spontaneous breath-
ing. Methods: Our narrative review included observational studies, cohorts, case reports, case
series, and randomized clinical trials involving adults of both genders diagnosed with COVID-
19 and submitted to prone positioning during spontaneous breathing. We searched PUBMED,
LILACS, Science Direct, and SciELO databases for studies published between January 2020
and 28" December 2021. Results: Twenty-two studies reporting data from 302 patients met
eligibility criteria and were included in the final analysis. All studies reported improved oxy-
genation, only nine studies included dyspnea as outcome, between them one did not show sig-
nificant results before and after prone positioning. Artificial airways were avoided in 70% of
patients. Survival rate among patients in prone positioning was 93.9%, and only 21 patients
died. Conclusion: The results suggest that prone positioning during spontaneous breathing is a
simple and easily reproducible intervention that might improve oxygenation and reduce dysp-
nea and mortality in patients with COVID-19. However, its effectiveness still needs to be elu-
cidated through controlled and randomized clinical trials.

Keywords: COVID-19; Hypoxia; Prone Position; SARS COV 2
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INTRODUCTION

Hypoxemia is one of the symptoms presented by patients with COVID-19 (infection
caused by SARS-CoV-2 virus) used as criteria for disease severity and an indicator for imple-
menting artificial airway and invasive mechanical ventilation (Diagnosis and Treatment Proto-
col for Novel Coronavirus Pneumonia, 2020). In this context, prone positioning has been used
to increase oxygen levels in patients with SARS-CoV-2 (Cherian et al., 2018; Kaya et al., 2020).
Pulmonary ventilation is influenced by chest wall compliance, weight of heart and lungs, and
intra-abdominal pressure (Gordon et al., 2019); therefore, prone positioning may lead to me-
chanical advantage to the diaphragm through reduction of gravitational forces and more homo-
geneous lung inflation, favoring oxygenation by enhancing alveolar recruitment and intrap-
ulmonary shunt (Gattinoni, Taccone, Carlesso & Marini , 2013). This intervention might also
positively influence clinical prognosis and reduce mortality (Munschi et al., 2017; Mora-
arteaga, Bernal-ramirez & Rodriguez, 2015).

Prone positioning was initially used in patients under invasive mechanical ventilation,
but it may also be effective in patients without artificial airway (Jayakumar et al., 2021). Studies
conducted with spontaneously breathing patients with hypoxemic respiratory failure showed
improved oxygenation levels and dyspnea relief after prone positioning (Scaravilli ef al., 2015;
Valter, Christensen, Tollund & Schenemann, 2003). This positioning has also been valuable for
patients with COVID-19 and showed positive results in oxygenation and rate of orotracheal
intubation (Singh, Jain & Deewan, 2020; Thompson, Ranard, Wei & Jelic, 2020; Caputo,
Strayer & Levitan, 2020; Cohen et al., 2020).

Despite favorable results and potential benefits of adopting prone positioning, some
studies demonstrate conflicting or uncertain results regarding its effects (Koeckerling et al.,
2020; Paul et al., 2020). Also, to our knowledge, few review studies addressed prone position-
ing, evidencing the importance of this study. In this sense, our systematic review aimed to iden-

tify the effects of prone positioning in patients with COVID-19 during spontaneous breathing.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Valter+C&cauthor_id=12694139
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tollund+C&cauthor_id=12694139
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sch%C3%B8nemann+NK&cauthor_id=12694139
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1 Identification of studies

Study design: Narrative Review

Search strategy: Two reviewers (LR and JF) searched in PUBMED, LI-
LACS, Science Direct, and SciELO databases according to the search strat-
egy (Supplementary material).

Types of included studies: We included observational studies, cohorts, case
reports, case series, and randomized clinical trials published between Janu-
ary 2020 and 28™ December 2021 that would meet inclusion criteria.
Searches were not limited by language.

Eligibility criteria: We included studies performed with adults of both gen-
ders diagnosed with COVID-19 and submitted to prone positioning during
spontaneous breathing. Studies using non-invasive ventilation were ex-
cluded.

Data extraction: After search and duplicates removal performed by one au-
thor (LR), studies were screened, and data extraction was performed by two
authors (LR and JF). In case of disagreement, a third reviewer (HC) was
consulted. Information extracted comprised study design, characteristics of
patients (gender, age, and comorbidities), time spent in prone positioning and

outcomes (e.g., mortality rate and intubation rate).
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RESULTS
Characterization of patients
Twenty-nine studies reporting data from 675 patients were assessed for eligibility, seven
were exclude in this context (Figure 1). From the twenty-two studies included in final analysis,
196 patients (64,6%) were men and 107 (35,3%) were women, aged > 50 years in more than
half (68,1%). In a case report (Paul et al., 2020) including two patients, one used non-invasive
ventilation; therefore, we only used data from the patient who did not use non-invasive venti-
lation. Final analysis included 302 patients from 22 included studies. Systemic arterial hyper-
tension, diabetes, and dyslipidemia were the most prevalent comorbidities (Cohen et al., 2020;
Xu et al, 2020; Taboada, Rodriguez, Riveiro, Baluja & Atanassoff, 2020) but not all studies
reported comorbidities.
Outcomes
. Oxygenation
All studies reported improved oxygenation (Caputo et al., 2020; Cohen et al., 2020;
Paul et al., 2020; Xu et al., 2020; Taboada et al., 2020; Dubosh et al., 2020; Elkattawy & Noori,
2020; Moghadam, Shafiee, Ghorbani & Heidarifar, 2020; Liu et al., 2020; Solverson, Weather-
ald & Parhar, 2021; Sztajnbok et al., 2020; Whittle et al., 2020; Whittemore, Macfarlane, Her-
bert & Farrant, 2020; Damarla et al., 2020; Taboada, Bermudez, Pérez & Campana, 2020; Des-
pres, Brunin, Berthier, Pili-Floury & Besch, 2020; Taboada et al., 2021; Wendt, Mobus, Weiner,
Eskin & Allegra, 2021; Testani, Twiehaus, Waters & Pombar, 2021; Wormser, Romanet &
Philippart, 2021; Zylberman et al., 2021; Yildiz et al., 2021; Quadros et al., 2021; Ponnapa et
al., 2021). Oxygenation was measured using peripheral oxygen saturation (SpO2), SpO2/FiO>
ratio, partial pressure of oxygen (PO2), or PO2/FiO; ratio. Some studies (Taboada et al., 2020;
Dubosh et al., 2020; Solverson et al., 2021; Sztajnbok ef al., 2020; Taboada et al., 2021; Quad-
ros et al., 2021) reported more than one way of measuring oxygenation.
I[I.  Dyspnea

Dyspnea was described in 40,9% of the included studies (Cohen et al., 2020; Dubosh et al.,
2020; Moghadam et al., 2020; Liu et al., 2020; Solverson et al. 2021; Sztajnbok et al., 2020,
Damarla et al., 2020; Wendt et al., 2020; Yildiz et al., 2021). Only one study did not show
significant results regarding dyspnea (Dubosh ef al., 2020).
[1l.  Orotracheal intubation

Artificial airways were avoided in 70% of patients. Three studies did not report this outcome
(Taboada et al., 2020; Wormser et al., 2021; Zylberman et al., 2021)
IV.  Mortality
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Percentage of survival among patients who adopted prone positioning was 91,4%, and only
21 (8,5%) patients died. Two studies (Caputo et al., 2020; Despres et al., 2020) did not describe

mortality rate.
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DISCUSSION

Our review aimed to identify the effects of prone positioning on oxygenation, dyspnea,
prevention of orotracheal intubation, and mortality in patients with COVID-19 during sponta-
neous breathing. All studies included in this review reported improved oxygenation after prone
positioning. Of those evaluating dyspnea (Cohen et al., 2020; Solverson ef al., 2021; Sztajnbok
et al., 2020; Damarla et al., 2020; Wendt et al., 2021; Testani et al., 2021), only one (Dubosh
et al., 2020) did not observe significant differences after prone positioning. Artificial airways
were avoided in more than half of the sample, and survival rate was 91,4% (only 21 patients
died)

Similar to our findings, in a systematic review and metanalysis developed by Ponappa
et al. (2021) including non-intubated patients with COVID-19 it showed an improvement in
oxygenation variables from those submitted to prone position. The same positive effect was
described in another metanalysis in patients with acute hypoxemic respiratory failure patients
due to COVID-19 (Tan et al., 2021). In a comparison between the prone and supine position,
there was a significant increase in the oxygenation parameters of patients under the prone po-
sition with the same diagnosis (Chua et al., 2021). This improvement was also feasible in severe
COVID patients who were successfully treated with high flow nasal oxygen along with awake
prone positioning (Kumar, Kumar, Kohli, Singh & Karthik, 2021) regardless of pulmonary im-
pairment (Silva et al., 2021).

Although dyspnea is among the main complaints of patients with COVID-19 (Israfil et
al., 2021) and one of the leading reasons for using prone positioning, it was assessed in only
40,9% of studies, only one did not observe differences in respiratory rate after prone positioning
(Dubosh et al., 2020). Similar happened with 40% of the patients from another study
(Moghadam et al., 2020), nevertheless, none of these patients required an artificial airway. The
study performed by Liu et al. (2020) divided patients positioned prone into early prone (adopted
within 24 hours of hospital admission) and late prone (adopted three days after admission) and
observed that only the former presented reduced respiratory rate, which corroborates the find-
ings of Bahoul ef al. (2021). The benefits of the early prone position were also described by
others authors (Kumar et al. 2021; Kaur et al. 2021).

In this review, artificial airways were avoided in more than half of included studies
(70%). The percentage of orotracheal intubation (30%) was also similar to other reviews and
meta-analyses that ranged between 28% and 29% (Cardona et al., 2021; Weatherald et al.,
2021; Pb et al., 2021). An inferior intubation rate (24%) was found in another meta-analysis

(Ponnapa et al., 2021) but not all of the included studies reported about this outcome, which it
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could underestimate this number. Higher number of invasive mechanical ventilation (44%) was
observed in another study (Downing et al., 2021). When compared with standard care, the adop-
tion of awake prone positioning was also able to reduce the need for orotracheal intubation
(Ehrmann, et al., 2021).

Studies included in our review demonstrate that patients who adopted prone position-
ing had high survival and low mortality rates (Caputo et al., 2020; Whittemore et al., 2020).
Similar outcomes were found in previous studies (Cardona et al., 2021; Weatherald et al., 2021;
Pb et al., 2021; Anand, Baishya, Singh & Khanna, 2020). Additionally, after a 90-day follow-
up period, mortality rate was lower in patients who adopted prone positioning than those who
did not (Zang, Wang, Zhou, Liu & Xue, 2020). The early initiation of prone position was asso-
ciated with an improvement in survival rates and reduced mortality (Dubosh et al., 2020; Liu
et al., 2020; Kaur et al., 2021). These findings support the use of prone positioning, a simple
and easy-to-apply method, whether in an emergency or intensive care unit, which requires little
equipment or technical staff, has minimal side effects and several benefits.

In conclusion, prone positioning in spontaneously breathing patients diagnosed with
COVID-19 is a simple and easily reproducible intervention. Studies included in our review
showed that prone positioning might improve oxygenation and relieve dyspnea. Since poor ox-
ygenation and dyspnea are common reasons for invasive mechanical ventilation in patients with
COVID-19, prone positioning may also reduce mortality and the need for orotracheal intubation

Our study has some limitations, such as the lack of studies with more quality of evi-
dence. Quality of included studies was also not assessed, mainly due to the study design. The
lack or poor information of some parameters not included in this review (e.g., time spent in

prone positioning and mortality) was also considered an important study limitation.
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APENDICE C - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Nome:

DATA: / /

ID: Idade: anos Sexo: F( ) M( )
Endereco:

Fone: Celular:
Profissao:

Grupo Leve-Moderado ()

Grupo Severo-Muito Severo ()

Diagnostico clinico:
Comorbidades:

Historia de tabagismo

O Sr. (a) fuma? Sim () Nao( ) Ex( )

Carga tabagica:
Tempo tabagismo:
Tempo interrupg¢ao:

MEDICAMENTOS




Medicamentos utilizados

1) SINAIS VITAIS

Pressao arterial | Frequéncia | Frequéncia
SpO: Tax
(mmHg) cardiaca | respiratoria
2) DADOS ANTROPOMETRICOS
Estatura Classificacao
Peso (Kg) IMC
(cm) IMC

3) AVALIACAO DA FUNCAO RESPIRATORIA
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3.1 Espirometria

68

1° Manobra 2° Manobra 3° Manobra
CVL
Cl
VEF;
CVF
PEF
VEFi/CVF
3.2 Forca Muscular Respiratoria
1° Manobra | 2° Manobra | 3° Manobra | 4° Manobra | 5° Manobra
PImax
PEmax
3.3 Espessura diafragmatica
1° Medida 2° Medida 3° Medida
Volume corrente
Capacidade Vital
3.5 Mobilidade diafragmatica
1° Medida 2° Medida 3° Medida
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Volume corrente

Capacidade Vital
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APENDICE D- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO CENTRO DE CIENCIAS DA
SAUDE DEPARTAMENTO DE FISIOTERAPIA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa “EFEITO DO
TREINO MUSCULAR INSPIRATORIO SOBRE A DEPOSICAO PULMONAR DE
RADIOAEROSSOL EM PORTADORES DE DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA
CRONICA COM FRAQUEZA MUSCULAR RESPIRATORIA”, que estd sob a
responsabilidade da pesquisadora Lays Rodrigues da Silva, fone: (81)998062733 (inclusive
ligacdes a cobrar).

Pesquisadores participantes: Arméle Dornelas de Andrade e Patricia Erika de Melo Marinho.

Essa pesquisa tem como objetivo avaliar o efeito do treino muscular inspiratério sobre
a deposi¢ao pulmonar de radioaerossol em pacientes portadores de DPOC, os pacientes serao
divididos em dois grupos, sendo um de intervengdo e outro controle. Aos pacientes que forem
incluidos no grupo controle, lhes serd dado, ao final da pesquisa o direito de participar do
programa de Reabilitacdo Pulmonar da UFPE.

A intervencdo sera realizada em casa, pelo proprio paciente, que apds periodo de
instrucao levara o dispositivo consigo, permanecendo com ele até o final da mesma que devera
durar um total de 3 meses. Durante todo esse tempo, o voluntario serd monitorizado e por uma
pessoa que ficara responsavel por manter contato semanal e realizar lembretes, bem como tirar
davidas que possam surgir.

A avaliacdo da fungdo dos musculos respiratorios sera realizada através da espirometria,
e manovacuometria digital, ambas s3o ferramentas ndo-invasivas e sem potencial para provocar
dor. Nestas avaliacdes o paciente estard sentado, com os pés apoiados no chao e fazendo uso de
boquilha e clipe nasal. A andlise do padrao da respiracdo sera feita através da Plestimografia
Opto-eletronica, desta vez o paciente estard de pé e serdo fixados marcadores no seu corpo para
a realizacao do exame.

A espessura e mobilidade do mutsculo diafragma, sera realizo por meio do Ultrassom,
ferramenta ndo-invasiva e livre de radiagdo. Esta andlise sera feita com o paciente deitado, de
barriga para cima para mensura¢do da mobilidade e em deitado de lado para espessura

diafragmatica. No que diz respeito a andlise cintilografica, esta sera feita no servico de Medicina
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Nuclear do Hospital das Clinicas, durante todo o exame havera um médico a disposi¢do para
um maior suporte e seguranga do paciente.

A qualidade de vida e o nivel de falta de ar serdo analisados através de questiondrio e
escala, respectivamente, onde as alternativas serdo lidas para os pacientes € 0s mesmos
responderdo de acordo com o que mais se identifica. Todas as avaligdes supracitadas serdo
realizadas antes do inicio da intervencdo e apés o periodo de treinamento, para fins de
comparacao. As informacdes contidas nesta pesquisa serdo confidenciais e divulgadas apenas
em eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser

entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacao.

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)
Eu, , CPF , abaixo

assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de
conversar e ter esclarecido as minhas dividas com o pesquisador responsavel, concordo em
participar do estudo “EFEITO DO TREINO MUSCULAR INSPIRATORIO SOBRE A
DEPOSICAO PULMONAR DE RADIOAEROSSOL EM PORTADORES DE DOENCA
PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA COM FRAQUEZA MUSCULAR
RESPIRATORIA” como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a)
pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacao. Foi-me garantido que posso
retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade.

Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacio de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa
e o aceite do voluntirio em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de

pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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PRONE POSITIONING IN PATIENTS WITH COVID-19 DURING SPONTANEOUS
BREATHING: A NARRATIVE REVIEW

Identification ]

[

]

Screening

Eligibility

Included

TABLES AND FIGURES

Figura 1- PRISMA flow diagram of studies

Records identified through database Additional records identified through other
searching sources
(n=20.633) (n=0)
A 4 A 4

Records after duplicates removal

(n =20.605)

A 4

Records screened

(n =20.605)

Records excluded

Full-text articles assessed for
eligibility

(n=29)

A 4

(n=20.576)

Articles excluded for using positive
pressure device

Studies included in qualitative
synthesis

(n=22)

\4

(n=7)

Fonte: PRISMA 2020



Table 1- Characteristics of the included studies 73
Author Study design N Age (years)** Comorbidities

Cohen et al. Case report 2 40 and 52 Diabetes, hyperlipidemia
Solverson et al. Retrospective cohort 17 53 (34-81) Coronary artery disease, obstructive sleep apnea
Caputo et al. Prospective cohort 50 59 (50-68) No report

Whittemore et al. Case report 1 60 No comorbidities

Vishesh et al. Case report 2% 42 and 35 Asthma, morbid obesity, and sleep apnea
Despres et al. Case series 6 60 (54-66) No report

Damarla et al. Retrospective cohort 10 56 (40-80) No report

Moghadam et al. Case series 10 41 Hypertension and diabetes

Xu et al. Case series 10 50 (31-65) Hypertension and diabetes
Taboada et al. Case report 1 71 No report

Taboada et al. Prospective cohort 29 64+12 Hypertension, diabetes, COPD, heart diseases
Dubosh et al. Prospective cohort 22 64 (23-85) Hypertension, diabetes, asthma, others
Sztajnbok et al. Case report 2 37 and 43 No report

Liu et al. Retrospective cohort 29 45.7 (13.99) No report

Elkattawy and Noori Case report 1 36 No comorbidities

Wendt et. Al Retrospective cohort 31 62 (SD=12) No report

Taboada et. al Prospective cohort 7 65 SAH, asthma, obesity, diabetes
Testani et. Al Case report 1 25 Grave’s disease

Wormser et. al Retrospective study 24 73(60-79) Hypertension, COPD and diabetes

Fonte: Lays Rodrigues, 2022
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Zylberman et. al Observational 34

53,9 (34-68)

Obesity, diabetes and hypertension

Yildiz et. al Retrospective study 10

52

Hypertension, diabetes and coronarian arterial disease

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease
SAH: Systemic arterial hypertension
*Analysis only included the patient not treated with non-invasive ventilation

**Data shown as mean and SD or median and 1Q25-75%.

Fonte: Lays Rodrigues, 2022



Table 2- Main results from included studies

75

Studies Duration of prone posi- SpO2 (%)  p-value PO:/FiO2 PO; (mmHg) Intubation Death
tioning (before/af- ratio
ter PP)
Cohen et al. 240 min/day* 90/100% - - - 0 0
120/day** 88/92-96%
Solverson et al. 75 min (30-480 min) with 91/98% - - - 7/17 (41%) 2/17 (11.76%)
mean of 2 (1-6) sessions per
day
Caputo et al. - 84/94% 0.001 - - 13/50 (24%) -
Whittemore et al. 1.080 min per day 92/94% - - 68/ - 0 0
Vishesh et al. 120-180 min per session 92/98% - - - 0 0
Despres et al. 480 min (60-960 min) - - 196 (144- - 3/6 (50%) -
274) /205
(147-254)
Damarla et al. Every 2 h and throughout 94/98% - - - 2/10 (20%) 0
the night of sleep
Moghadam et al. No report 85.6/95.9% - - - 0 0
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Xu et al. No report - - Significant - 0 0

increase in

P/F after PP
Taboada et al. No report - - 130/238 - 0 0
Taboada et al. 60 min 93/ 95% 0.0034 196/242 Increased af- - 2/29 (7%)

ter PP
(p=0.0086)

Dubosh et al. 109 min 94/96% 0.01 - - 7/22 (31.8%) 2/22 (9%)
Sztajnbok et al. (caso 480 min 94/96% - 198/238 41.7/50 0 0
2)
Liu et al. 720 min/day - - 326/421 - 0 0
Elkattawy S; Noori M 360-480 min/day 88/95% - - - 0 0
Wendt et. Al 140 min 92/96% <0.001 - - 14/31 (45%) 8/31 (26%)
Taboada et. Al 600 min 96/98% - 114/160 81/115 2/7 (28%) 0
Testani et. Al 240 min 95-100% - - - 0 0
Wormser et. al No report - - 188,5/342,5 - No report 1/24 (4,16%)
Zylberman et. al No report 93/96% <0.001 - - 6/34 (17,6%) 4/34 (11,7%)
Yildiz et. al 240min/day 83,4/90% <0.001 - - No report 2/10 (20%)

PP: prone positioning*patient 1

**patient 2

Fonte: Lays Rodrigues, 2022
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