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Resumo

Objetivo: Verificar a eficacia da ventilacdo ndo invasiva (VNI) na distrofia muscular de
Duchenne (DMD). Metodologia: Foi realizada uma pesquisa computorizada entre dezembro
de 2019 e janeiro de 2020 nas bases de dados Pubmed e Web of Science usando a estratégia de
pesquisa de palavras-chave. Os artigos foram todos avaliados usando a Escala Critical
Appraisal Skills Programme. Resultados: Nesta revisdo foram incluidos onze artigos no total,
verificando-se que a insuflacéo por pressao positiva reduz a carga nos masculos respiratorios,
ndo havendo aumento da capacidade vital (CV), e lentifica o declinio da funcdo pulmonar. A
insuflacdo-exsuflacdo mecéanica do Cough assist permitiu a remoc¢do de microatelectasias,
assim como o aumento de compliance e CV. Além disso, constatou-se que a VNI melhora a
fraqueza muscular respiratdria e os parametros respiratdrios. Conclusé@o: A VNI parece ser uma
técnica benéfica na DMD, reduzindo o trabalho dos musculos respiratérios, melhora a fungéo
pulmonar, prolonga a vida e evita a tragueostomia. Palavras-chave: Doencas
neuromusculares, Duchenne, Faléncia respiratoria, Funcdo pulmonar, Mecanica insuflacao-

exsuflacdo, Ventilacdo ndo invasiva.

Abstract

Objective: To verify non-invasive ventilation in Duchenne muscular dystrophy. Methodology:
Computerized research was carried out between December 2019 and January 2020 in the
Pubmed and Web Science databases using the keyword search strategy. All the articles were
evaluated using the Critical Appraisal Skills Programme Scale. Results: Eleven articles were
included in this review, verifying that positive pressure insufflation reduces the load on the
respiratory muscles, with no increase in vital capacity, and slows down the decline in lung
function. The mechanical insufflation-exsufflation of Cough assist allowed the removal of
microatelectasis, as well as increased compliance and vital capacity. In addition, it was found
that non-invasive ventilation improves respiratory muscle weakness and respiratory parameters.
Conclusion: Non-invasive ventilation appears to be a beneficial technique in these patients,
reducing the work of the respiratory muscles, improving lung function, prolonging life and
avoiding tracheostomy. Keywords: Duchenne, mechanical insufflation-exsufflation,

Neuromuscular diseases, Non invasive Ventilation, Pulmonary function Respiratory failure.



Introducao

A doenca neuromuscular (DNM) é descrita, segundo a Associacdo Portuguesa de Doentes
Neuromusculares (2020), como um conjunto de doengas genéticas, hereditérias e progressivas,
tendo como sintoma comum a auséncia de forca muscular, predominantemente a nivel dos
musculos respiratorios e do musculo cardiaco, provocando dificuldades respiratorias e
cardiacas. Essa fraqueza muscular generalizada atinge também os musculos da coluna vertebral,
podendo originar escolioses que agravam ainda mais a insuficiéncia respiratoria. As principais
patologias encontradas sdo as atrofias musculares espinais e as distrofias musculares
progressivas. A distrofia muscular de duchenne (DMD) é uma das patologias mais comum
causada pela alteracdo do gene da distrofina, ocorrendo uma perda de integridade da membrana
celular e consequente degeneracdo do tecido muscular. Esta alteragdo localiza-se mais
especificamente no cromossoma Xp 21, onde a maior debilidade ¢ a insuficiéncia respiratéria
e cardiaca, que por vezes, pode trazer complicacBes bastante graves, sendo a principal causa de
morte a falha cardiaca (Matsumura et al., 2010). Nos individuos com DMD, a fraqueza
muscular respiratéria progressiva vai-se instalando de forma gradual, sendo que a capacidade
vital (CV) atinge o0 seu pico entre 0s 9 e 0s 16 anos, sendo necessario o suporte ventilatério para
prevenir complicacbes devido a incapacidade de tosse eficaz, pneumonias recorrentes,
hipoventilacdo e possivel insuficiéncia respiratdria diurna. E necesséaria uma monitorizacéo da
funcéo pulmonar regular para prevenir e tratar a insuficiéncia respiratoria e pneumonia com o
auxilio de dispositivos como o Cough assist que permitem desobstruir a via aérea e ajudar no
mecanismo de tosse (Ishikawa et al., 2011). A ventilacdo ndo invasiva (VNI) é uma das formas
de tratamento mais usada por estes pacientes, frequentemente iniciada como noturna para
melhorar a mecénica respiratoria, assim como a sintomatologia de hipoventilagdo. A nivel de
fungéo pulmonar € iniciada quando a CV diminui mais que 20% do valor normal e a PaCO2 é
maior ou igual a 45 mmHg, sendo o seu meio de aplicacao através de interfaces, indicadas para
cada paciente, podendo o tempo de uso ser estendido para durante o dia, dependendo da
progressao da doenca e assisténcia necessaria para a tosse eficaz (Boussaid et al., 2016). Os
dispositivos de VNI permitem aos pacientes com DMD repousar e diminuir o trabalho dos
musculos respiratorios e melhorar as trocas gasosas, assim como retardar a perda gradual da
funcdo pulmonar. Podem ser utilizados dois meios de ventilagdo por pressdo positiva, 0 BIPAP
programado com dois niveis de pressao diferentes, uma pressao positiva expiratdria nas vias
aéreas (EPAP) e uma pressao positiva inspiratdria nas vias aéreas (IPAP), fornecendo uma

assisténcia inspiratéria com suporte de pressdo que mantém o IPAP sempre constante. Assim



que termina o fluxo inspiratdrio, o suporte de pressao € descontinuado e a presséo desce até ao
EPAP estabelecido pelo ventilador (Mas e Massip, 2014). A aplicagéo de pressdo como o EPAP
permite a nivel da funcdo pulmonar, estabilizar as vias aéreas superiores, diminuir a formacéo
de atelectasias e fomentar o recrutamento de alvéolos, de forma correta, o que permite melhorar
0s parametros respiratorios (Ferreira et al., 2009). Pelo contrério, o outro meio, menos utilizado
por estes pacientes, é o0 CPAP que gere apenas uma fonte de oxigénio, a qual mantém uma
quantidade minima de ar nos pulmdes quando expiramos, ou seja, este método ndo fornece
qualquer suporte inspiratério, apenas gera uma pressdo positiva continua, recrutando o0s
alvéolos que estdo a colapsar, obtendo uma complacéncia pulmonar, aumentando a capacidade
residual funcional, melhorando a oxigenacgdo e controlando a frac&o inspiratoria de oxigénio
(Mas e Masip, 2014). Por outro lado, existem ainda dispositivos como o Cough assist que
potencializam a capacidade de tossir que promove uma insuflacdo e exsuflagdo mecénica, sendo
bastante eficaz nestes pacientes devido a fraqueza muscular respiratoria, aplicando uma presséo
positiva seguida de uma pressdo negativa em toda a via aérea, recriando assim a mecéanica
natural da tosse fisiologica (Gongalves et al., 2012), melhorando a mobilizacdo de secrecdes,
pois aumenta o pico de fluxo de tosse e a CV, melhora a complacéncia pulmonar e diminui as

atelectasias (Bach e Quiroga, 2013).

Esta revisao bibliografica tem como objetivo verificar a eficacia da VNI em jovens adultos com
DMD.

Metodologia

Este estudo consistiu numa revisao bibliografica de evidéncia cientifica sobre a eficacia da VNI
na DMD, realizando uma pesquisa computorizada entre dezembro de 2019 e janeiro de 2020,
utilizando as bases de dados cientificas Pubmed e Web of Science, conduzida pelo investigador
N.S. e R.V. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave na lingua inglesa neuromuscular
diseases, non invasive ventilation, pulmonary function, respiratory failure, duchenne,
mechanical insufflation-exsufflation e positive airway pressure, no entanto, para a pesquisa na
base de dados foi apenas usada a estratégia non invasive ventilation (AND) duchenne (AND)
respiratory failure. Dos estudos selecionados para a realizagéo desta reviséo, foi recolhida a
informacao sobre a populacdo (numero, género), a intervencédo, 0s instrumentos e parametros

de avaliacdo, os resultados e 0 acompanhamento dos pacientes (follow up).



Critérios de Selegéo

A partir de uma triagem de todos os titulos e resumos e ap0s os artigos serem lidos na totalidade,
o investigador N.S avaliou a elegibilidade de acordo com os seguintes critérios de inclusdo:
artigos experimentais, randomizados controlados ou ndo randomizados, de coorte e caso-
controlo, os participantes apenas poderiam ser jovens adultos, os artigos tinham de incluir
participantes que realizassem VNI, apenas artigos em lingua inglesa, artigos que comparassem
diversos meios de VNI, ou outros tipos de modalidades de fisioterapia e artigos que tivessem
grupo de controlo (GC) ou n&o. Por sua vez, os critérios de exclusdo sdo: revisdes sistematicas,
conferéncias, estudos de caso, os participantes serem criangas, artigos que incluissem terapia
medicamentosa (glucocorticoides) e apenas com resumo e com participantes entubados em

ventilacdo mecanica invasiva.

A elegibilidade dos critérios foi delimitada apos a leitura dos resumos e, em caso de hesitacéo,
da totalidade dos artigos. A estratégia de pesquisa obedeceu ao Prisma flow diagrama (Fig.1),
que visa melhorar o padrdo das revisfes sistematicas e meta-analises (Moher, Liberati, Tetzlaff
e Altman, 2009).
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Figure 1- PRISMA flow diagrama



Qualidade metodoldgica

A qualidade metodoldgica dos artigos cientificos foi avaliada de acordo com a Escala Critical
Appraisal Skills Programme (CASP), que tem por finalidade proporcionar uma avaliacdo
criteriosa da qualidade de estudos randomizados controlados, estudos caso-controlo e estudos
de coorte. Para os estudos randomizados controlados, a escala € constituida por 10 questdes,
para estudos caso-controlo é constituida por 11 questdes e para os estudos de coorte é

constituida por 14 questdes.
Resultados

Das pesquisas efetuadas nas duas bases de dados eletronicas utilizadas surgiram um total de
142 artigos. Apds todo o processo de selecdo que foi descrito anteriormente, foram excluidos
131 artigos no total, restando 11 artigos para analise com um desenho de estudo do tipo
observacional-analitico, sendo 2 estudos randomizados controlados e 9 estudos de coorte que
foram avaliados metodologicamente pela escala CASP. Os estudos randomizados controlados
tiveram um score medio de 7 sobre 10 e os estudos avaliados como sendo de coorte tem um
score médio de 10.9 sobre 14. Os artigos que diferenciam o género na amostra (n=4), permitem-
nos identificar 162 participantes do sexo masculino e 9 participantes do sexo feminino, obtendo
uma média de 32.04 homens e 46.5 mulheres por estudo. Os dados evidenciam uma amostra
minima de 8 participantes e uma amostra maxima de 150 participantes. Os estudos incluidos
nesta revisdo seguiram varios parametros e as suas caracteristicas foram descritas num formato
de tabela com os itens, nomeadamente, autor, ano, tipo de estudo, duracdo, objetivo,

intervencdo, parametros avaliados, resultados e a classificacdo da CASP (Tabela 2) (Tabela 3).



Tabela 1- Caracterizacdo dos estudos incluidos na revis&o.

Autores (Ano) Obijetivo Amostra (n)  Duracéo Intervencéo Parémetros avaliados Resultados CASP
Tipo de
Estudo
Santos et al. Monitorizar a funcdo n=71 4.0+-3.0 Em ambos o0s grupos AntesdoiniciodaVNle GIl: O declinio da
(2016) respiratéria antes e anos usaram ventilagdo por durante o funcdo pulmonar |
depois da VNI para GI1 (n=38) pressao positiva. acompanhamento apos iniciar VNI.
detetar e tratar a 20.0+2.8anos Setembro de A CV, PIMéx e PEM&x
Estudo insuficiéncia 1992 ajunho  G1: Nunca realizou VNI. Usaram 0 sistema | significativamente  12/14
Retrospetivo respiratdria em GI2 (n=33) de 2014 Sensormedics VMax 229 apds a VNI e a PINasal
Coorte pacientes com DMD. 21.6+3.8 anos G2: Jarealizava VNI. para avaliar CV, PIMax, ndo sofreu alteracBes
PEMax e PINasal. nos dois grupos.
Néo
especifica o
género.
Suh et al. Avaliar a duragdo de Gl (n=85) 5 anos (6 Monitorizaram os pacientes Inicio e ap6s 5 anos do Taxade manutencéo de
2018 aplicacdo de VNI no 26.62+5.30 meses) e admitiram para VNI usode VNI: VNI: 89.4%
inicio e ap6s 5 anos anos noturna, verificando o0s Taxa de manutencdo de Duracdo de VNI:
Estudo comparando com pardmetros para ver se VNI, duracdo de VNI, 55.2+11.4 meses
Prospetivo outras DNM. Masculinos havia necessidade de VNI tempo de aplicagdo de Tempo de aplicacdo:
Coorte (n=85) diurna  comparando o VNIe CVF. 8h para 12h mudando  10/14
tempo de duracdo e a CVF significativamente
ao longo dos 5 anos. apos 5 anos.
A CVF !
significativamente
durante o periodo de
estudo.
Mohr et al. Acompanhar  num Gl (n=8) 39 meses Monitorizacdo para avaliar Avaliaramno 1-3mesese A duracdo média do
1990 longo periodo de 22+1.5anos a funcdo pulmonar com nos restantes meses de ventilador 1 de 8+1
tempo (39 meses), a ventilagdo noturna para estudo: para 18+2 meses. Ap0s
Estudo ventilagdo  noturna N&o avaliacdo nos 1-3 meses e CVF; 1-3 meses, a PaCO2 |, 11/14
Retrospetivo DMD com especifica o nos  restantes  meses PaCO2; a CVF nédo demonstrou
Coorte insuficiéncia género. testando tempo de Tempo de wuso de alteracGes consistentes.
respiratéria. utilizagdo e tipo de ventilagdo noturna. Nos restantes meses de
ventilacéo. estudo, a PaCO2

manteve-se e a CVF |




significativamente
numa média de 33%.

Stehlingetal. Demonstrar que o Gl (n=10) Setembro de  Usaram a Cough assistcom Mediram 2 anos antese 2 A Ccv inicial
2015 Cough Assist é capaz 20.6+3.9 anos 2009 a mascara facial: anos apos a introducdo de  (0.48+0.15L) 1 logo
de retardar o declinio outubro de 2 vezes por dia durante 10 mecanica ap0s o primeiro ano de
Estudo anual da CV em 2012 min com 3 insuflacio/exsuflagéo: usar a Cough assist
Retrospetivo  pacientes com Masculinos 28.4x5.5 insuflagbes/exsuflagdes. CVvemLeem% para (0.59+0.25L). O  9/14
Coorte restricdo severa do (n=10) uso continuo de VNI
VP. noturna e o Cough
assist reduzem as
hospitalizagbes e
mortes em pacientes
com DMD.
McKim et al. Demonstrar os Gl (n=12) 15 anos Os pacientes foram Mediram varios Nenhum dos pacientes
2013 beneficios e a 17.8£3.5an0s 4.6 anos instruidos a wusar VNI pardmetros na VNI realizou
seguranga da VNI noturna + VNI diurna com noturna e diurna com tragueostomia. Houve
Estudo 24h para evitar as bocal e a realizar técnicas bocal: | de: CV de 0.9L para
Retrospetivo tragueostomias. Né&o de desobstrugdo da via CV, IPAP, EPAP, FR e 0.5L; PIMax de 29.9 11/14
Coorte especifica o aérea na sua rotina diaria. ~ volume  médio  dos cmH20 para 17.7
género. ventiladores. cmH20; PEMax de
28.5 cmH20 para 19
cmH20.
O uso da VNI noturna
+ diurna com bocal
evita a tragueostomia
observando-se  perda
gradual da funcdo
pulmonar.
Ward, Testar a hipdtese que n=48 24 meses GC: Nao foi submetido a Antes e no inicio do No GC, | a Sa02, mas
Chatwin, a aplicacdo de VNI (1997-2000) VNI pois apenas tinha tratamento: nao significativo. No
Heather, etal. tem, para controlar a GC (n=12) hipoventilacdo noturna. PaO2; PaCO2; CV; GI2, a TCCO2 ¢ a
2005 hipoventilacdo GI2 (n=14) GI2: VNI noturna. Sa02; Plmax; PEMax; SaO2 melhoraram  8/10
noturna na auséncia GI3 (n=19) GI3: excluidos da Plnasal; Pico de fluxo de significativamente. A
Estudo de falha respiratoria randomizacdo devido a tosse. PaO2 e a PaCO2 ndo
Randomizado diurna e em tempo Néo hipercapnia diurna mostraram  alteracfes
Controlado valido para introduzir  especifica o iniciando VNI. no GCe GI2. APaCO2

a VNI.

género.

| no GI3.




Toussaint, et Investigar os efeitos n=50 8 horas Gl1: normocapnia, sem Avaliaramas20heas8h: Do GI1 ao GI5, | o
al. da VNI na carga (21.6£5.7 (20h as8h)  VNI; Escala modificada de PIMax, a ventilacdo
2007 muscular respiratéria anos) GI2: hipercapnia noturna, Borg; voluntaria e a CV.
e na capacidade de antes de iniciar VNI, indice de tempo de Manteve-se otempo de
Estudo resisténciana DMD.  GI1 (n=10) GI3: sem dispneia, usam tensdo; resisténcia  muscular
Retrospetivo (172.9) VNI noturna; PIMax; respiratoria. No Gl4 e
Coorte GI2 (n=9) Gl4: com dispneia, usam Tempo de resisténcia GI51 o tempo de
(18.6+2.8) VNI noturna; muscular respiratoria. resisténcia  muscular
GI3 (n=11) GI5: usam VNI noturna e respiratéria e | o ITT  12/14
(21.6£4.6) diurna. ap6s VNI noturna.
Gl4 (n=11) Apbs VNI diurna | ITT
(22.2+3.3) e o0 tempo de
GI5 (n=9) resisténcia  muscular
(29.1+6.2) respiratéria manteve-
se inalterada. As 20h
Né&o todos o0s parametros
especifica o melhoraram.
género.
Boussaid etal. Avaliar a relagdo n=150 18 anos GI1: foram indicados para Foram acompanhados no 1 do uso de VNI pois
2016 entre 0 método de (5.6£3.9anos) (janeiro VNI, pelo menos 6h/dia, inicio da ventilacdo e até o0s pacientes
ventilagdo mecanica 1997 sendo acompanhados até a0 ao 12° ano de estudo: necessitavam de uso
Estudo e a sobrevivéncia aos Gl1 (n=119) setembro 12° ano; PaCO2, Pa02, Ph, CO2 e noturno e diurno. Nao
Prospetivo 12 anos (5.3£3.6) 2015) GI2: foram indicados para CV. hé& ligacao significativa
Coorte GI2 (n=31) VI pelo menos 6h/dia sendo entre o método de 11/14
(6.9£3.6) acompanhados até ao 12° ventilagdo e o risco de
ano. morte ap6s 12 anos. O
Né&o risco de morte sé esta
especifica o associado a disturbios
género. de degluticdo e a
funcdo cardiaca.
Garguillo et Avaliar se a n=10 Fevereiro Introduziram diferentes A participacdo durou pelo A VNI melhorou a
al. ventilagdo mecénica (33.0£15.2) 2012 a maio texturas (5ml de bolus, menos 3h, apds periodo coordenacdo
2016 melhora a interagdo 2013 10ml de bolus e 5ml de de respiragdo normal, respiratéria 1 o padrao
respiracdo-degluticdo Gl (n=7) yogurt) em pacientes que testando a degluticdo com de degluticdo e | a
Estudo de pacientes com usam VNI 14h/dia, ousem VNI: dispneia. Melhorou a
Prospetivo DNM com Néo verificando a média N° de  degluticdes, fragmentacdo de
Coorte insuficiéncia especifica o segundo pardmetros de duracdo, fragmentagdo, % degluticdo e | a % de  10/14
respiratoria grave. género. respiracdo espontdnea e de degluticdo sequida de degluticdo seguida de

com VNI.

inspiracdo. N&o houve




inspiracdo e escala de alteraces
Borg. significativas no n° de
degluticbes nem na
duracéo.
Chatwinetal. Testar a hipotese de n=28 12 meses GI1: realizaram VNI em Avaliaram aos 25,12 Houve melhoria da
2008 que pacientes com ambulatério e mediram 0s meses: Sa02, PaO2 diurna nos
DNM iniciados com GI1  (n=14) pardmetros apos 2,512 Gé&s arterial diurno, 2 grupos. A PaCO2
Estudo VNI em casa, (masculinos meses. TCCO2 noturno, SaO2, diurna | no G1. N&o
Randomizado comparando o inicio n=10, GIl2: realizaram VNI na PaCO2 diurno e PaO2 houve diferenga
Controlado de um grupo em femininos enfermaria do hospital e diurna. significativa entre os 2 9/14
ambulatério  (GI1) n=4) mediram 0s parametros aos grupos nos restantes
com outro grupo em GI2  (n=14) 2,5,12 meses. parametros.
hospital (GI12). (masculinos
n=9,
femininos
n=>5)
Laub et al. Esclarecer a relagdo Gl (n=48) Janeiro de Medicdo dos pardmetros Pardmetros avaliados: O motivo mais comum
2006 entre  sintomas e (media 20 1996 a ventilatorios em diferentes PaO2, PaCO2,BEe CV. de ventilagdo €é a
sinais clinicos que anos) janeiro de DNM e compararam, como sonoléncia diurna. A
Estudo motivaram o inicio de 2003. os diferentes motivos que PaO2 e a PaCO2 ndo
Prospetivo VNI domiciliar em Masculinos levaram a iniciar VM demonstraram
Coorte pacientes com DNM. (n=48) domiciliar. diferencas entre os 12/14

grupos. A CV diferiu
entre os grupos sendo
gque a DMD apresentou
valores mais baixos
(26%).

Legenda: BE- Base excess (quantidade ou défice de base presente no sangue); CV- Capacidade vital; CVF- Capacidade vital forcada; DMD- Distrofia muscular
de Duchenne; DNM- Doengas neuromusculares; EPAP- Pressdo positiva expiratoria das vias aéreas; FR- Frequéncia respiratéria; GC- Grupo controlo; Gl-
Grupo intervencao; IPAP- Pressdo positiva inspiratoria das vias aéreas; I TT- indice de tempo de tenséo; L- Litros; PAO2- Presséo parcial de oxigénio; PACO2-
Pressdo parcial de dioxido de carbono; PIMAX- Pressdo inspiratria maxima; PEMAX- Press&o expiratoria maxima; PINASAL- Pressdo inspiratdria nasal;
SAO2- Saturacdo de oxigénio; TCCO2- Transcutaneo continuo de dioxido de carbono; VNI- Ventilagdo nao-invasiva; VMAX- Volume méaximo; VP- Volume

pulmonar; VI- Ventilagdo invasiva; VM- Ventilagdo mecénica; - Aumento; |- Diminuicéo;



Discussao

Esta revisdo sistematica incidiu sobre estudos randomizados controlados e de coorte, onde
foram abordadas vérias técnicas de VNI para demonstrar a evidéncia cientifica na DMD. Os
resultados encontrados na literatura sdo consensuais quanto a eficacia da VNI na funcéo
pulmonar em pacientes com DMD. No estudo de Santos et al. (2011), os autores monitorizaram
a funcdo pulmonar antes e depois da VNI com recurso a insuflacdo por pressdo positiva
comparando dois grupos, um que ja realizava VNI e outro que nunca tinha realizado VNI, sendo
que os valores de CV diminuiram significativamente apds o uso do ventilador, assim como no
estudo de Mckim et al. (2013) que demonstrou os beneficios do uso de VNI noturna mais diurna
com peca bocal, a CV reduziu ao longo do estudo de 0.9L para 0.5L, 0 que permite evitar as
traqueostomias, observando-se perda gradual da fungdo pulmonar. Toussaint et al. (2007)
estudaram, com recurso a VNI, os seus efeitos na carga muscular respiratéria e na capacidade
de resisténcia destes pacientes com DMD, conseguindo concluir que a CV diminui ap6s a VNI
noturna em todos 0s grupos do estudo, independentemente da progressao da doenca. No estudo
de Laub et al. (2006), que compara diversos tipos de DNM para perceber o motivo que levou a
iniciar VNI, os investigadores concluiram que os pacientes com DMD apresentam os valores
mais baixos (26%) de CV. Por sua vez, o estudo de Stehling et al. (2015) que demonstra 0 uso
de Cough assist para retardar o declinio anual da CV, concluiram que ha um aumento logo apds
0 primeiro ano do uso de Cough assist de (0.48+0.15L) para (0.59+0.25L). Curiosamente,
Skalsky e Mcdonald (2012) referem que é importante o uso do Cough assist recomendado para
mobilizacdo das secrecdes nas vias aéreas, principalmente em situacdes onde existe infecdes
respiratorias, no entanto, independentemente disso, é aconselhado para casos de restricdo grave
do volume pulmonar e tosse ineficaz. Este aumento de 28% da CV demonstrado neste artigo,
deve-se a dois fatores importantes, primeiro, o facto do Cough assist permitir a remocéo de
microatelectasias e segundo deve-se, especialmente, a exsuflagio mecanica proveniente do
Cough assist promover um aumento de compliance e CV nos pacientes com DMD. Esta
remocdo das microatelectasias deve-se a mobilizacdo das secre¢des nas vias aéreas decorrente
da aplicacdo da exsuflacao pelo dispositivo. Neste sentido, Stehling et al. (2015) concluiram
que a insuflacdo pulmonar profunda melhora a ventilagdo nestes pacientes, 0 que apoia 0 uso
de Cough assist, pois melhora a complacéncia pulmonar e as microatelectasias, sendo melhor
para estes pacientes o uso de Cough assist do que apenas a insuflacdo pulmonar profunda
resultando assim num aumento da CV para 28%, havendo a reducéo do declinio anual de (0.5%

para 4.7% previsto por ano). A diminui¢do da CV presente nos restantes artigos deve-se ao



facto de ndo ser usado o Cough assist e apenas ter sido utilizada a insuflagdo por pressédo
positiva, 0 que apenas reduz a carga nos musculos respiratérios, reduzindo o trabalho
respiratorio, explicando assim os resultados, pois o facto de ndo haver aumento da CV apo6s
curtos periodos de insuflagdo por pressao positiva foi observada em pacientes com fraqueza
muscular respiratéria (Toussaint et al., 2007). Assim, a insuflacdo por pressdo positiva é
benéfica para estes pacientes, pois o declinio da fungdo pulmonar é mais lento apés o inicio de
VNI, aumentando o valor dos gases no sangue arterial e reduzindo o risco de internamento em
ambiente hospitalar. Este tipo de ventilacdo permite um repouso dos musculos respiratérios,
melhorando a sua forca e resisténcia perante a fadiga, permite uma melhor complacéncia
pulmonar e reduz a hipoventilagdo noturna (Barbé et al., 1996). Em relacdo a adi¢do de VNI
diurna a noturna, como € demonstrado no estudo de Mckim et al. (2013), permite uma
sobrevivéncia continua apesar do declinio da CV, que se explica devido a existéncia de fraqueza
muscular respiratdria. Por sua vez, logo ap6s o inicio da VNI diurna a CV mantém-se estavel
e, em alguns casos, crescente devido a melhorias na mecénica respiratdria. No estudo de Suh et
al. (2018), no qual aplicaram VNI noturna, os autores avaliaram o tempo de duracdo de VNI e
CVF no inicio e apds 5 anos, tendo concluido que o tempo de aplicacdo passou de 8h para 12h
mudando significativamente e que a CVF diminuiu durante todo o periodo de estudo. Por sua
vez, outro estudo de Mohr et al. (1990), também avaliou o uso de VNI noturna em pacientes
com DMD num longo periodo de tempo monitorizando os mesmos parametros, obtendo os
mesmos resultados, a duracdo de aplicacdo de VNI aumentou de 8+1 meses para 18+2 meses e
a CVF diminuiu significativamente numa média de 33%. E importante realcar a evidéncia
destes dois artigos, pois tratam-se de estudos com 28 anos de diferenga mostrando 0s mesmos
resultados quanto a estes parametros, o que nos permite concluir que a VNI tem vindo a
demonstrar bastante relevancia nos pacientes com DMD, sendo que no estudo mais antigo a
VNI aumentou para 18h, progredindo numa fase mais tardia para periodos maiores de
assisténcia ventilatoria e até traqueostomia. Atualmente o estudo mais recente apenas progride
para 12h ndo havendo qualquer necessidade de traqueostomia, o qual permite constatar uma
evolucdo a nivel de ventilagdo espontanea e de outros métodos como VNI continua para ajudar
no suporte ventilatorio dos pacientes com DMD. Segundo a investigacdo de Bach et al. (2011),
0s autores constataram em individuos com DMD, onde usaram somente VNI noturna, que 0s
pacientes necessitavam de VNI continuamente numa fase mais avanc¢ada da doenca, de forma
a prolongar a vida e a evitar a traqueostomia. Quanto a CVF diminuiu significativamente em
ambos os estudos, ndo havendo diferencas a nivel temporal. No entanto, existe uma relacéo

entre a hipoventilacdo e este parametro respiratorio apoiado por duas teorias: uma delas propde
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que a ventilacdo intermitente proporciona um repouso dos musculos respiratorios fatigados,
permitindo maiores niveis de ventilacdo sustentada ap6s o repouso, logo aumento dos
parametros respiratdrios (Braun et al., 1983 cit. in Mohr et al., 1990); a segunda propde que a
VNI noturna previne a hipoventilagdo noturna, diminui o impulso respiratério resultando assim
num restabelecimento gradual do centro respiratério e aumentando a capacidade de resposta
ventilatoriaao CO2, ou seja, se a reversdo da hipoventilacao estiver relacionada com a reversao
da fadiga muscular, prevé-se que a CVF melhorava ap6s alguns meses de ventilacdo assistida
e a fadiga muscular apenas ocorreria apdés um periodo sustentado de ventilagdo espontanea
(Goldstein et al., 1987 cit. in Mohr et al., 1990). Relativamente aos parametros da PaO2 e
PaCO2, o estudo de Mohr et al. (1990) demonstra que a VNI noturna permite apos 1-3 meses
de estudo que a PaCO2 diminua numa fase inicial, no entanto, durante o estudo manteve-se sem
alteracdes. Ja Boussaid et al. (2016) avaliaram a relacdo do método de ventilacdo e a
sobrevivéncia, tendo em conta esses mesmos parametros, concluiram que a PaCO2 melhorou
havendo um aumento do uso de VNI em pacientes com DMD de uso noturno para diurno, ndo
havendo relacdo com o risco de morte desses pacientes. Laub et al. (2006) investigaram o
motivo de ventilacdo mais comum avaliando a PaO2 e PaCO2, ndo demonstrando diferencas
significativas nos pacientes com DMD, nem entre os grupos com outras DNM. Comparando
ambos os artigos, os resultados ndo sdo consensuais quanto a PaCO2. Assim a perda gradual e
progressiva da funcdo pulmonar deve-se a hipoventilagdo que estes pacientes apresentam, mas
para compensar esta diminuicdo da PaCO2 e a perda de funcdo pulmonar para manter os
parametros estaveis € necessario aumentar, gradualmente, a duracdo de VNI (Hapke et al., 1972
e Buchsbaum et al., 1968 cit. in Mohr et al., 1990), o que vai de encontro ao estudo de Boussaid
et al. (2016), que nos resultados existe aumento de PaCO2, pois os pacientes com DMD
realizavam VNI noturna e diurna continuamente. O estudo randomizado controlado de Ward,
Chatwin, Heather et al. (2005) apresenta trés grupos: um GC que néo foi submetido a VNI, um
que foi submetido a VNI noturna e um excluido da randomizagéo, mas que realizava VNI. Em
comparagdo com 0 GC houve melhoria da TCCO2 e da Sa02, enquanto a PaCO2 e PaO2 néo
demonstraram alteragdes nos grupos. No grupo excluido da randomizagdo apenas diminuiu a
PaCO2, o que comparando com o GC, nédo sofreu alteragcbes. Comparativamente com o outro
estudo randomizado controlado (Chatwin et al., 2008), apenas existiam dois grupos submetidos
a VNI, um em ambulatério e outro em internamento hospitalar, obtendo uma melhoria da SaO2
e Pa02 nos dois grupos, no entanto, s6 no grupo de ambulatério é que diminuiu a PaCO2. Uma
das grandes limitagdes desse estudo é o facto de ndo existir um GC que permita a comparagdo

com os restantes grupos. Adicionalmente, Reddy et al. (2004) afirmaram que a diferenca de
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pressao entre o IPAP e 0 EPAP na VNI dé& suporte ao trabalho inspiratorio aumentando o VC,
prevenindo o colapso alveolar e das vias aéreas durante a expiracdo, melhorando assim a SaO2
e prevenindo a reinalacdo de CO2, como acontece no estudo de Ward, Chatwin, Heather et al.
(2005). A diminuicdo de PaCO2 presente em ambos os estudos randomizados controlados em
que realizavam VNI deve-se primeiramente ao repouso dos musculos respiratdrios, trocas
existentes na mecanica pulmonar, recuperacdo da sensibilidade do centro respiratério ao CO2,
ou seja, a insuficiéncia respiratdria presente nos pacientes com DMD leva a que haja uma fadiga
muscular notéria nos muasculos respiratérios, pelo que com o uso de VNI permitira um repouso
intermitente desses mesmos musculos, recuperando a funcdo e aumentando assim a sua
resisténcia muscular. Uma segunda teoria aborda a troca de mecénica pulmonar, havendo uma
expansdo das areas com microatelectasias, permitindo o aumento do VC e da complacéncia
pulmonar. Por sua vez, a diminuicdo de sensibilidade do centro respiratério ao CO2 é
recuperada pela VNI noturna de modo a melhorar a resposta ventilatoria ao aumento do CO2
(Piper e Sullivan, 1996). Por fim, segundo Montiel et al. (1994), existe nestes pacientes uma
acumulacdo de CO2 em tecidos de menor fluxo sanguineo que necessita de ser removido e com
a VNI noturna conseguem obter um aumento do espaco de distribuicdo de CO2, que implicaria
como consequéncia um aumento da capacidade dessas acumulagdes em distribuir o CO2 para
tecidos mais perfurados e para o sangue circulante o que pode explicar a diminuicdo de PaCO2.
Limitacdes do estudo: Destaca-se o facto das amostras serem um pouco irregulares
relativamente ao nimero de pacientes, os limites das idades, por vezes, serem bastante distantes
e a maioria dos artigos ndo identificar o género na amostra. Por sua vez, 0s parametros nem
sempre eram todos abordados nos artigos assim como a duracdo de VNI e a CV, havendo, por
vezes, a auséncia de explanacdo dos parametros na Discussdo. A nivel metodoldgico, ressalva-
se o facto de existir poucos estudos randomizados controlados acerca desta tematica e os que
foram incluidos na revisdo, por vezes, eram pouco explicitos acerca da divisao dos participantes
em grupos de forma “cega” ou ndo. A inexisténcia de GC em alguns estudos, assim como, 0s
valores detalhados e os parametros devidamente esclarecidos dificultaram a Discussdo dos
resultados. Propomos para o futuro a realizagdo de mais estudos randomizados controlados
acerca desta tematica com os parametros respiratorios devidamente avaliados, um GC sem usar

VNI e outro grupo com VNI, para percebermos devidamente a sua eficacia mais detalhada.

12



Conclusao

Apbs a realizacdo deste estudo, a evidéncia cientifica parece provar que a VNI, em qualquer
dos seus meios de ventilacdo, tem varios efeitos nos pacientes com DMD, nomeadamente na
funcdo respiratéria. A insuflacdo por pressdo positiva é benéfica para reduzir a fadiga dos
musculos respiratorios, sendo que o declinio da funcdo pulmonar é mais lento apos iniciar a
VNI, ndo havendo aumento da CV. Ja no parametro PaCO2, quando se aumenta o uso do tempo
de ventilacdo, regista-se um aumento deste parametro, o que indica que a longo prazo, estes

pacientes necessitam de VNI noturna e diurna.
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ANexos



Tabela 2- Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para os estudos Randomizados Controlados.

Estudos Randomizados Controlados Ward, Chathlgbgl eather, et al.
1. Did the study ask a clearly-focused
question? v
2. Was this a randomised controlled trial
(RCT) and was it appropriately so? \
3. Were participants appropriately allocated
to intervention and control \
groups?
4. Were participants, staff and study X
personnel 'blind' to participants' study group?
5. Were all of the participants who entered X
the trial accounted for at its conclusion?
6. Were the participants in all groups followed N
up and data collected in the same way?
7. Did the study have enough N
participants to minimise the play of chance?
8. How are the results presented and what is
the main result? \
Consider:
9. How precise are these results? \
10. Were all important outcomes N
considered so the results can be applied?

Score total: 10 8/10




Tabela 3- Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para os estudos avaliados como sendo de Coorte.

Santos Chatwin Suh Mohr Stehling
Estudos de Coorte etal. etal. etal. etal. etal.
2016 2008 2018 1990 2015
1 Did the study address a clearly focused issue? N N N N N
2 Did the authors use an appropriate method to answer N X N N N
their question?
3 Was the cohort recruited in an acceptable way? N N N N X
4. Was the exposure accurately measured to minimize N X X X X
bias?
5. Was the outcome accurately measured to minimize N N N \ N
bias?
6. A. Have the authors identified all important X X X X X
confounding factors?
6. B. Have they taken account of the confounding factors N N N N N
in the design and/or analysis?
7. A. Was the follow up of subjects complete enough? N N N N N
7. B. Was the follow up of subjects long enough? N N N N N
8. What are the results of this study? N N N X X
9. How precise are the results? How precise is the X X X N X
estimate of the risk?
10. Do you believe the results? N N N N N
11. Can the results be applied to the local population? N X X N N
12. Do the results of this study fit with other available N N N N N
evidence?
Score total: 14 12/14 9/14 10/14 11/14 9/14




Tabela 3- Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para os estudos avaliados como sendo de Coorte (Continuacao).

Estudos de Coorte

Mckim et al.
2013

Toussaint et al.
2007

Boussaid et al.
2016

Garguillo et al.
2016

Laub et al.
2006

1 Did the study address a clearly focused issue?

2 Did the authors use an appropriate method to
answer their question?

3 Was the cohort recruited in an acceptable way?

4. Was the exposure accurately measured to
minimize bias?

5. Was the outcome accurately measured to
minimize bias?

6. A. Have the authors identified all important
confounding factors?

6. B. Have they taken account of the confounding
factors in the design and/or analysis?

7. A. Was the follow up of subjects complete
enough?

7. B. Was the follow up of subjects long enough?

8. What are the results of this study?

9. How precise are the results? How precise is the
estimate of the risk?

10. Do you believe the results?

11. Can the results be applied to the local
population?

2] 2] X| 2] <2 X| <20 =24 =<2 X| <=2 <2 <4

2] 2] 2] 2 X| 2 =2 =20 X| =24 <=2 =2 =2

2| 2] X| 2] 2] 2] =2 X| 2] X| =] <=2]-=]

X| 2] X| 2] X| <2 =24 =2 X| X| <2 =2 <

2] 2] X| 2] 2] 2] 2] X| <2 <2 <] <] =]

12. Do the results of this study fit with other
available evidence?

<]

< |

2|

2|

< |

Score total: 14

11/14

12/14

11/14

10/14

12/14




