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RESUMO

Introducdo: Pacientes em ventilacdo mecénica invasiva usualmente sdo submetidos a terapia com anabolizantes com intuito
de preservar a forca dos musculos respiratorios e reduzir a morbimortalidade. Objetivos: Verificar por meio de uma revisdo
sistematica se o tratamento com anabolizantes em individuos em uso de VMI promove beneficios nos desfechos: tempo em
VMI, dias de internagdo, mortalidade e forca do diafragma. E verificar a associacdo de anabolizantes e fisioterapia nesse
contexto. Método: Foram inclusos: ensaios clinicos randomizados, maiores de 18 anos, ambos 0s sexos, em terapia
anabolizante durante VMI, artigos em inglés, portugués ou espanhol, publicados até 2019. Bases de dados pesquisadas:
Medline, Lilacs, PEDro, Scielo, Scopus, Pubmed, Google Académico e Web of Science. Resultados: Foram encontrados
inicialmente 34 artigos e apenas 2 artigos respeitavam todos os critérios. O total de 181 participantes foram analisados com
média de idade 42 + 15,6 anos. Ndo houve diferenca nos dias em VMI, no tempo de internagdo em UTI e hospitalar e nem no
ntmero de dbitos. Ndo foram descritas analises de forca e capacidade funcional do diafragma. Conclusdo: Néo ha evidéncia
cientifica para a adocéo de anabolizantes em pacientes em VMI, com intuito de reduzir o tempo em VMI, dias de internagéo
e a mortalidade.
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ABSTRACT

Introduction: Patients on invasive mechanical ventilation are usually submitted to anabolic therapy to preserve the strength of
the respiratory muscles and reduce morbidity and mortality. Objectives: To verify using a systematic review whether
treatment with anabolic steroids in individuals using IMV promotes benefits in the outcomes: time on IMV, days of
hospitalization, mortality, and diaphragm strength. And verify the association of anabolic agents and physiotherapy in this
context. Method: Included: randomized clinical trials, over 18 years old, both sexes, on anabolic therapy during IMV, articles
in English, Portuguese or Spanish, published until 2019. Researched databases: Medline, Lilacs, PEDro, Scielo, Scopus,
Pubmed, Google Scholar, and Web of Science. Results: 34 articles were initially found and only two works met all criteria, a
total of 181 participants analyzed with a mean age of 42 + 15.6 year old. There was no difference in the days on IMV, the
length of stay in the ICU and the hospital, nor the number of deaths. No analysis of strength and functional capacity of the
diaphragm has been described. Conclusion: There is no scientific evidence for the adoption of anabolic steroids in patients on
IMV to reduce the time on IMV, hospitalization days, and mortality.

Keywords: orotracheal intubation, diaphragmatic weakness, intensive care
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Introducéo

A ventilacdo mecénica invasiva (VMI) é um apoio oferecido, por meio de um aparelho
de suporte de vida, ao sujeito que ndo sustenta uma respiracdo espontanea por vias normais
devido a alguma alteracdo. Esses aparelhos sdo usados para assegurar a troca gasosa pulmonar
e permitir um descanso da musculatura respiratoria até que o paciente consiga reassumir a
ventilacdo espontanea (BARBAS et al., 2014; DE ALMEIDA BARCELLOS; CHATKIN,
2020; DOS SANTOS et al., 2019; WUNSCH et al., 2010).

Em geral, pacientes em VMI sdo sedados para acomodar-se ao ritmo da ventilacao e
evitar a incidéncia de assincronias. E dessa forma, perdem massa muscular promovendo
fraqueza da musculatura periférica e principalmente respiratdria, o que dificulta o processo de
retirada do suporte ventilatorio, aumenta os riscos de complicagdes e impacta na
funcionalidade do individuo pos-alta hospitalar (BLANCH et al., 2015; MELLOTT et al.,
2014; MURIAS, LUCANGELO, 2016; VASSILAKOPOULOQOS; PETROF, 2004, VIVIER et
al., 2019). Além disso, evidéncias clinicas e experimentais apontam para um déficit funcional
do diafragma decorrente de atrofia, remodelamento e lesdes estruturais musculares, induzidos
pela inatividade muscular associada a VMI (RADELL et al., 2002; FUTIER et al., 2008).

Terapias farmacoldgicas ou ndo que minimizem a perda muscular tem sido usadas nas
unidades de terapia intensiva (FRANCA et al., 2020; VANHOREBEEK et al., 2020). Estudos
demonstram baixa ou nenhuma evidéncia de contribuicdo de agentes farmacoldgicos na
protecdo contra a fraqueza muscular adquirida na unidade de terapia intensiva
(VANHOREBEEK et al., 2020). No entanto, ainda é observado o uso indiscriminado de
varios agentes esteroidais com esse objetivo (FRANZ, 2011; ROSA, 2018; TAKASHIBA et
al, 2019). Dentre as terapias ndo farmacoldgicas a fisioterapia tem demonstrado eficécia na
manutencdo ou na menor perda de forca muscular generalizada (FRANCA et al., 2020).

Assim, esse estudo buscou verificar por meio de uma revisdo sistematica se o
tratamento com anabolizantes esteroidais em individuos adultos submetidos a VMI apresenta
manutencdo da forca diafragmatica e melhora dos desfechos como, reducdo do tempo em
VMI, dias de internacdo em UTI e dias de internacdo hospitalar e reducdo na mortalidade. E
se ha associagdo positiva entre 0 uso de anabolizantes e a fisioterapia nesse contexto.

Material e Métodos

Critérios para considerar estudos para esta revisao

Tipos de estudos

Apenas incluimos ensaios clinicos randomizados nesta revisao.
Tipos de participantes

Critérios de incluséo:

- Adultos com 18 anos ou mais, de ambos o0s sexos, em uso de VMI por mais de 24h,
independente da condicéo respiratoria.

Critérios de excluséo:
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Publicacdes regionais ndo indexadas, anais de congressos, livros, capitulos de livros, estudo
piloto, estudo de caso e artigos que apresentem informacGes repetidas ou disponiveis em
outros estudos.

Tipos de intervencéo

Consideramos todas as terapias farmacoldgicas com anabolizantes esteroidais.
Comparado com a terapia convencional e uso de placebo.

Tipos de desfechos

Desfechos primério: Foram verificados o tempo em VMI, dias de interna¢do em UT]I, dias de
internacdo hospitalar e mortalidade.

Desfechos secundarios: Verificacdo da forca do muasculo diafragma, capacidade inspiratéria
maxima, pressao inspiratéria maxima. Morbidade e complicacGes respiratdrias e sistémicas.

Métodos de pesquisa para identificacao de estudos

Buscas eletronicas

Procuramos por ensaios clinicos randomizados nas seguintes bases de dados
eletronicas: MEDLINE, LILACS, PEDro, ISI Web of Science, Scopus, Pubmed, Scielo e
Google académico, nos idiomas portugués, inglés e espanhol sem restricdo de data de
publicacdo. As buscas foram realizadas no periodo de agosto a dezembro de 2019 com 0s
seguintes descritores em portugués: ("ventilagdo mecénica invasiva" ou "ventilagdo
mecanica” ou extubacdo) e (anabolizante esteroidal) ou (fisioterapia); em inglés: (“invasive
mechanical ventilation™ or "mechanical ventilation” or extubation) and (steroidal anabolic) or
(physiotherapy); em espanhol: ("ventilaciébn mecéanica invasiva" o "ventilacion mecanica" o
extubacion) y (anabdlico esteroidal) o (fisioterapia)

Coleta e anélise de dados

Dois pesquisadores examinaram de forma independente titulos e resumos de estudos
potencialmente elegiveis. Foram usados artigos de texto completos para determinar a inclusdo
final na revisdo. Em situacdes de desacordo entre os pesquisadores, todos os critérios foram
revisados e discutidos juntos até chegar a um consenso.

Avaliacdo da qualidade

Os estudos incluidos foram avaliados quanto a qualidade metodoldgica com a escala
PEDro, baseada na lista Delphi, descrita por Verhagen et al. (1998). Essa escala é uma
ferramenta cujo objetivo € auxiliar os pesquisadores a identificar de forma rapida quais
estudos controlados aleatorizados, ou quase-aleatorizados poderdo ter validade interna
(critérios 2-9 na escala) e poderdo conter informacao estatistica para que 0s seus resultados
possam ser interpretados.

E constituida por 11 critérios, 10 de validade interna valendo 1 ponto cada critério e 1
de validade externa que ndo é pontuado na soma final dos critérios. Os critérios sdo:
especificacdo dos critérios de inclusdo (item ndo pontuado); alocacdo aleatoria; sigilo na
alocacdo; similaridade dos grupos na fase inicial ou basal; mascaramento dos sujeitos;
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mascaramento do terapeuta; mascaramento do avaliador; medida de pelo menos um desfecho
primério em 85% dos sujeitos alocados; analise da intencdo de tratar; comparacdo entre
grupos de pelo menos um desfecho primario e relato de medidas de variabilidade e estimativa
dos parametros de pelo menos uma varidvel priméria. Para cada critério definido na escala,
um ponto (1) é atribuido a presenca de indicadores da qualidade da evidéncia apresentada, e
zero ponto (0) é atribuido & auséncia desses indicadores.

Quanto maior a pontuacdo na escala melhores sdo as evidéncias cientificas. Os estudos
foram considerados como baixa qualidade metodoldgica quando apresentassem escore PEDro
inferior a 5 (Verhagen et al. 1998).

Resultados

A busca nas bases de dados apresentou 34 artigos, destes 18 excluidos na leitura do
titulo e resumo e 14 apo6s leitura completa, como demonstrado na figura 1. Apenas 2 artigos
cumpriram todos os critérios de inclusdo e o total de 181 participantes foram analisados. A
média de idade apresentada nos trabalhos foi de 42 + 15,6 anos e dois tipos de farmacos
anabolizantes esteroides foram estudados.

Figura 1 Fluxograma da revisao sistematica: mostra o processo de selecdo dos artigos.

para recuperacac a partir de Medline, Lilacs, PEDro, Scielo,

Artigos petencialmente relevantes wentificados e selecionados
Scopus, Pubmed, Google Académico e Web of Science (n=34)

Artigos excluidos baseados no
titulo & resumo (n=18)

v

Artigos bdos na integra para avallacao
detalhada (n=16)
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Revisdes de literatura (G)

Trabalhos de conclusdo de curso (1)
Estudo pilota (1)

Estudo em animais (5)

Resumo de anais de congresso {1)

< Artigos adicionais, verificando

! referéncias e buscas manuais (0)

l Arligos Incluidos na revisdo sistemdtica (n=2) l

Fonte: Elaborado pela autora (2020).

Seguindo os critérios descritos na presente revisdo sistematica, nenhum artigo recebeu a
pontuacdo mais alta (nota 10). Os artigos incluidos obtiveram nota 9 de 10 na escala PEDro,
considerado elevada qualidade (Tabela 1). Os estudos incluidos foram penalizados no item:
"ndo constarem que todos os avaliadores que mediram pelo menos um resultado-chave
fizeram de forma cega”, e dessa forma perderam 1 ponto no item sete da escala PEDro.

Os estudos verificaram o tempo em VMI (dias), tempo de internagdo na UTI, tempo
de internacdo no hospital e a mortalidade (resultados apresentados na tabela 1). O estudo de
Burger relatou ainda: a taxa de reintubagéo, observando um aumento significativo no grupo
em uso de anabolizante (p<0,02), e sem diferenca entre 0s grupos nas taxas de complicacdes
respiratérias. Nenhum dos artigos incluidos descreveu qualquer intervencao fisioterapéutica.
Além disso, nenhum dos estudos relataram os parametros relacionados a forca da musculatura
respiratoria ou qualquer dado referente a capacidade funcional.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na sintese qualitativa

Escala N° Grupo Ventilagdo Fisioterapia
PEDro  Autor Estudo amostral experimental mecénica e/ou outro Resultado
recurso
9 Bulger Amostra 41 (H/M)  Grupo Desmame Né&o citado Grupo
etal. randomizada oxandrolona:  da VM: oxandrolona
(2004) Duplo-cego 10 mg duas protocolo Versus grupo
ol vezes por dia, padrdo placebo
i?}gﬁ;ég? de 18 sujeitos FiO,< Tempo em
admisséd em 50%, VMI - (dias)
21,7+10,1
UT_I,d\/I\;IId_por Grupo EE(I)EP H.0 versus16,4+6,
mais de 7 dias. placebo: 23 cmH, 8,p 0,03
itéri sujeitos
oo ’ T de
ST reintubacéo
insuficiéncia
renal ou 8(44%)
hepatica Versus
dependéncia 3(13%), p
crbnica do 0,02
Zi%mador’ Dias na UTI:
o anos, 24,8+12
gravidez, T
extubacdo em \{%rzli% 9
24 horas, e
incapacidade p 0,09
de receber .
medicamento Dlas_ no
hospital:

oral, inscricdo
em outros
estudos

usando
anabolizantes.

35+ 14 versus
34419,

p 0,84
Mortalidade:

1 (5,6%)
Versus 5
(21,7%),

p 0,14

N&o  houve
diferenca
entre 0s
grupos quanto
a infeccdo,
complicacdes,
ou na taxa de
SDRA.
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(parte 2)

Escala Ne Grupo Ventilagdo Fisioterapia
PEDro Autor Estudo amostral experimental mecénica e/ou outro Resultado
recurso
9 Herna Amostra 140 Grupo Parametros  Nao citado Grupo
ndez et randomizada (H/M) nandrolona: 2 N&o nandrolona
al. Duplo-cego. mg/Kkg, descritos Versus grupo
(2007) s 72 horas placebo
Critérios de apds a lesdo, Tempo em
incluséo: seguido de 1 VMI (dias):
indice mg/kg 1
de Gravidade semana_apos \%:risii’86+53
q a leséo e uma 0.9 -
€ dose de 0,5 po.
Lesdo (ISS) mg/kg no Dias na UTI:
. comego de
maior que 19. cada 12+11,1
Critérios de versus
n semana 12+12,1,
ixclus_ao: seguinte, 01,0
erapia 73 pacientes .
nticoagulante Dias no
a hospital:
Grupo 33+24,5
placebo: soro Versus
fisiologico 324285,
Intramuscular p 0,82
0,9%, 67 . .
pacientes. Mortalidade:

6(9%) versus
6(8%), p 1,0

H: homem; M: mulher
Fonte: Elaborado pela autora (2020).

Discussao

Esta revisdo sistematica demonstra que o uso de esteroides anabolizantes para
pacientes criticos em ventilagdo mecénica invasiva ndo é eficaz para diminuir o tempo de
manutencdo em via aérea artificial, ndo reduz o tempo de internacdo, a morbidade e
complicagdes e nem o nimero de dbitos.

Estudos brasileiros, como dissertagdo de mestrado e trabalhos de concluséo de curso,
sobre o0 uso de esteroides anabolizantes com intuito de reduzir o tempo de desmame da VMI
tém sido apresentados em diferentes regibes do Brasil (FRANZ, 2011; ROSA, 2018;
TAKASHIBA et al, 2019). No entanto, nenhum desses trabalhos demonstrou beneficio do uso
dessa terapéutica para o processo de desmame, nem na reducdo dos dias em VMI, internacao
em UTI ou hospitalar e nem na mortalidade. Apesar disso, 0 uso de anabolizantes com essa
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finalidade ainda tem sido aplicado em nosso pais, como pode ser observado nos estudos
citados (FRANZ, 2011; ROSA, 2018; TAKASHIBA et al, 2019).

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica apresentam elevada qualidade
metodoldgica, como randomizacdo dos sujeitos, tratamento duplo-cego, caracteristicas dos
grupos semelhantes antes da intervencdo, entre outras descritas na escala de qualidade PEDro.
Apesar do uso terapéutico dos anabolizantes para redugdo do tempo de desmame da VMI os
estudos incluidos ndo apresentaram dados que suportem seu uso, pois ndo reduz o tempo em
VMI, os dias de internagdo em UTI ou hospitalar e nem a mortalidade desses pacientes
(BULGER et al., 2004; HENANDEZ et al., 2007).

Os dados sdo referentes a dois tipos de esteroides, o oxandrolona (ANAVAR®) e a
nandrolona (Deca-Durabolin®). A oxandrolona € um farmaco oral, absorvido pelo tubo
digestivo e excretado inteiramente pelo rim. Em geral apresenta efeitos adversos nesse 6rgédo
e no figado (DEMLING et al., 2000). A nandrolona € apresentada somente em solucao
injetavel e com maior custo, tem acdo na enzima presente nos tecidos da prdstata e foliculo
pilo-sebaceo. Em doses elevadas a nandrolona passa a agir nos receptores
mineralocorticoides, glicocorticoides e receptores de progesterona, podendo alterar o eixo
hipdfise, hipotdlamo e adrenal. Esse anabdlico pode levar a problemas cardiovasculares,
pulmonar e principalmente hipertrofia do ventriculo esquerdo (CAVALARI, 2011).

Vaérios trabalhos demonstram a efetividade da fisioterapia na manutencdo da forca e
funcionalidade dos pacientes em UTI (SCHWEICKERT et al., 2009; YOSEF-BRAUNER et
al., 2015). Apesar disso, nenhum dos trabalhos adicionados apresentou associacdo com 0
tratamento fisioterapéutico ou 0 mesmo n&o foi citado. Os artigos incluidos nesta revisdo néo
descreveram as intervencdes fisioterapéuticas, o que limitou nossa discussdo. Provavelmente
0s pacientes receberam fisioterapia durante todo o periodo experimental, uma vez que o pais
de origem das publicacdes (Estados Unidos) apresenta fisioterapia vinte e quatro horas nas
UTI's (MALONE et al., 2015). Outro fator limitante para a discussdo é referente a falta de
dados relacionados a forca da musculatura respiratoria dos sujeitos incluidos nos estudos.

A presente revisdo encontrou pequeno numero de ensaios clinicos randomizados em
sujeitos em condi¢des hospitalares ou em terapia intensiva e a maioria dos artigos encontrados
foi em condi¢cbes ambulatoriais, com pacientes mais estaveis clinicamente e realizando
protocolos extensivos para o ganho de for¢a muscular. Provavelmente este achado é devido a
reabilitagdo motora em UTI ser menos explorada ou nem sempre descritas nos estudos
publicados. Outra possibilidade é que em geral nas UTI's o objetivo é manter a sobrevida do
paciente, dificultando a possibilidade de uma reabilitacdo muscular intensa, j& em classes
ambulatoriais o tempo disponivel para conduta fisioterapéutica € maior, 0s pacientes
apresentam maior estabilidade clinica e reserva energética, sendo possivel focar no ganho de
forca muscular e funcional podendo associar ao uso de anabolizante na terapéutica
(fisioterapia) com maior possibilidade de ganho da musculatura respiratéria e periférica
(PEREIRA-JUNIOR et al., 1999; CREUTZBERG et al., 2003; REEVES et al., 2016;
SOUSSE et al., 2016).

Nesse contexto, o uso de anabolizantes em individuos em terapia intensiva tem sido
verificado em hospitais, mesmo sem a validacdo da eficacia de sua suplementacdo em
pacientes criticos, como demonstrado nesta revisdo sistematica. No intuito de debater tal
conduta, uma mesa dedicada a tematica foi elaborada no ano de 2014 no V Simposio
Internacional de Medicina Intensiva (SIMI) realizado em S&o Paulo pelo Instituto Sirio
Libanés com apoio da Associa¢do de Medicina Intensiva Brasileira — AMIB. Neste simposio
profissionais intensivistas discutiram os resultados duvidosos e conflitantes com o uso desses
anabolizantes, objetivando ganho de massa muscular e reducéo do processo de desmame e seu
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uso com esse objetivo foi ndo recomendado (AMIB, 2014).

Podemos sugerir, baseado nas evidéncias cientificas, que a adogdo de anabolizantes
com intuito de favorecer o desmame da VMI, e reduzir o tempo de hospitalizacdo néo
demonstra beneficio. Trabalhos de qualidade inferior ao proposto para esta revisdo também
encontraram resultados semelhantes (ROSA, 2018; TAKASIBA et al, 2019). Deve ser
reforcado, que existe um ndmero pequeno de trabalhos, sobre o uso desses farmacos
esteroides em pacientes em VMI, sendo necessarios mais estudos randomizados, duplamente
cegos, com extensa amostra de voluntarios para obter melhor qualidade, e comprovar sua
eficacia ou ndo, em relacao ao seu uso.

Conclusodes

Os resultados deste estudo sugerem nédo haver evidéncias cientificas para a adocao de
anabolizantes em pacientes em VMI com intuito de melhorar os desfechos como menor tempo
em VMI, reduzir dias de internacdo em UTI ou hospitalar e na mortalidade. N&o foi possivel
identificar a eficécia dos anabolizantes quanto a melhora na forca da musculatura respiratéria
por falta de descricdo destes parametros nos estudos. Assim, existe a necessidade de estudos
adicionais de alta qualidade visto o pequeno numero de artigos encontrados, antes que
quaisquer concluses definitivas possam ser alcancadas.
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