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Abstrato

A mobilizac&o precoce, que inclui movimento ativo/passivo no leito juntamente com a mobilizagao fora do
leito, é recomendada para prevenir o desenvolvimento de fraqueza adquirida na unidade de terapia

intensiva (UTI-AW) para pacientes com doenga critica na unidade de terapia intensiva. Até o momento, o
impacto do movimento passivo das extremidades inferiores em pacientes sedados e ventilados permanece incerto.
O objetivo do estudo € revisar sistematicamente e resumir os ensaios clinicos randomizados atualmente
disponiveis em inglés ou alem&o sobre o impacto do movimento passivo das extremidades inferiores em
pacientes sedados e ventilados y 18 anos na unidade de terapia intensiva na musculatura, inflamagéo e
sistema imunolégico e o desenvolvimento de fraqueza adquirida na unidade de terapia intensiva e avaliar

a replicabilidade das intervencgoes e a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos. Uma busca sisteméatica
da literatura foi realizada até 20 de fevereiro de 2022 nas bases de dados Medline, Embase, Cochrane
Library, CINAHL e PEDro. A descrigdo da intervencgéo (checklist TIDieR) e a qualidade metodolégica
(checklist Downs e Black) foram avaliadas. Cinco estudos foram incluidos nas sinteses qualitativas. Em

média, os estudos foram avaliados com 6,8 de 12 pontos de acordo com a lista de verificacéo TIDieR.

Para a qualidade metodolégica foi relatada uma média de 19,8 dos 27 pontos da lista de verificagdo

disponivel aqui: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0267255D0wns e Black. Os resultados dos estudos incluidos indicaram que a perda muscular pode ser reduzida
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pelo movimento manual passivo, ciclismo passivo e movimento passivo em uma unidade de movimento
passivo continuo. Além disso, foram relatados efeitos positivos na redugéo do estresse nitrosativo e na
resposta imune. O impacto no desenvolvimento de UTI-AW permanece incerto. Em conclusdo, o movimento
passivo mostra uma leve tendéncia para mudancgas benéficas em nivel celular em pacientes sedados e
ventilados na UTI nos primeiros dias de internagdo, o que pode indicar uma redugdo da perda muscular e
pode prevenir o desenvolvimento de AW na UTI. Futuros ensaios clinicos randomizados devem usar

amostras maiores, usar
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descri¢do da intervencao, usar um conjunto comparavel de medidas de resultados, usar metodologia
rigorosa e examinar o efeito do movimento passivo no desenvolvimento de ICU-AW.

Introducéo

Devido a condigdo instavel no inicio de sua doenca, os pacientes criticos muitas vezes necessitam de

ventilagdo mecénica e analgesedag&o. Em consequéncia, ocorre imobilidade, o que leva a degradacéo muscular
de até 30% ja dentro de dez dias de inatividade, o que se reflete principalmente em um tamanho reduzido das
fibras musculares [1, 2]. Além disso, os pacientes muitas vezes sofrem de inflamag&o sistémica por choque,
trauma, sepse ou pela prépria doenca critica e sabe-se que nesse contexto as citocinas proé-inflamatérias

aumentam a degradagao das proteinas musculares [3].

Tanto a imobilidade quanto a inflamagéo estdo entre os fatores de risco mais mencionados
que, em combinagdo com a doenca grave existente, favorecem a "fraqueza adquirida na unidade de terapia
intensiva" (UTI-AW) [4]. Essa complicacdo afeta até 67% dos pacientes que foram ventilados por mais de dez
dias e 80% dos pacientes criticos [4-6]. A UTI-AW se manifesta clinicamente como paresia flacida simétrica
das extremidades e ndo apenas prolonga a permanéncia na unidade de terapia intensiva (UTI), mas também
esta associada ao aumento da morbidade e mortalidade [7].
Além disso, a UTI-AW, embora reversivel em principio, muitas vezes leva a incapacidade que dura até
apos o hospital agudo [3, 5]. Especialmente a forca das extremidades inferiores muitas vezes permanece
permanentemente limitada, o que afeta negativamente a qualidade de vida apds sobreviver a uma doenga grave
devido a capacidade reduzida de andar [8, 9].

Relata-se que o conceito de mobilizagdo precoce (ativa e passiva, dentro e fora do leito) leva a diminui¢éo
da incidéncia de UTI-AW, menor durag&o do delirium, mais dias sem ventilador, melhora da forga muscular,
diminuicéo da atrofia muscular e do tempo de internacéo estadia, um melhor resultado funcional na alta hospitalar

e aumento da taxa de alta para casa para pacientes com doenca critica [10-15].

Devido a instabilidade cardiaca, hemodinamica ou pulmonar e a consequente necessidade de ventilagcdo
e analgesedacdo, geralmente ainda néo é possivel que os pacientes cooperem ativamente e se mobilizem em
uma cadeira durante os primeiros dias na UTI. No entanto, a mobilizacdo precoce de pacientes criticos na UTI

é recomendada dentro de 48 a 72 horas ap06s o inicio da ventilacdo mecéanica, sempre que possivel [1, 16].

Movimentos passivos e ciclismo no leito s&o recomendados em pacientes sedados com uma RASS
(Richmond Agitation Sedation Scale) y -3 [17] e 0 mais cedo possivel durante o tratamento [18]. Apesar do
uso generalizado das recomendagdes para movimentos passivos e ciclismo no leito e sua seguranca e
viabilidade relatadas [19-22], essas intervencdes carecem de uma base sélida de evidéncias sobre a eficacia
dos métodos de tratamento de movimento passivo em pacientes acamados [23-25], apesar desta populagdo de

pacientes estar em maior risco de desenvolver UTI-AW [24].

Um resultado de estudo indica movimento passivo continuo (CPM) para reduzir significativamente o masculo
atrofia de fibras e perda de proteinas, quando comparada a terapia padrao [26]. Outro estudo relata ciclismo
passivo para resultar em forga muscular significativamente melhorada apés a intervengao [27]. No entanto,
se 0s movimentos passivos podem impedir a atrofia do tecido muscular permanece incerto em ambos os
estudos [26, 27].

Dados de outros estudos sugerem a ciclagem passiva no leito para melhorar os processos anti-
inflamatérios e a resposta imune em pacientes criticos e, assim, prevenir a degradagdo muscular e o
desenvolvimento de UTI-AW [28].
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No entanto, o que néo esta claro é se as medidas passivas de movimento precoce das extremidades
inferiores usadas em pacientes de UTI sedados e ventilados reduzem a perda muscular, tém efeitos positivos
na inflamag&o e no sistema imunolégico e podem, portanto, impedir o desenvolvimento de UTI-AW.

Para a tradugdo de descobertas cientificas de resultados positivos de estudos em terapia diaria,

é essencial que as descri¢cdes das intervencdes sejam completas e replicaveis [29, 30]. Para descri¢6es
detalhadas das intervencdes, a lista de verificagéo TIDieR foi proposta e utilizada em varias publica¢Ges
[29, 31, 32].

Esta revisdo sistematica tem como objetivo resumir os efeitos do movimento passivo das extremidades
inferiores em pacientes sedados e ventilados na UTI na musculatura, inflamagéo, sistema imunolégico e no
desenvolvimento de UTI-AW. Além disso, o objetivo foi avaliar a replicabilidade das intervencdes utilizadas e

a metodologia dos estudos incluidos para cenarios praticos.

Materiais e métodos

Foi realizada uma revisdo sistemética cujo procedimento metodoldgico foi baseado na diretriz PRISMA (ver
Checklists S1 e S2) [33]. A revisdo sistematica ndo foi registrada.

Fontes de informac&o e pesquisa

Os termos populacéo, intervengao e desenho do estudo foram utilizados para desenvolver a estratégia de
busca (Tabela 1). A estratégia de busca continha termos MeSH (doenga critica, unidades de terapia intensiva,
repouso no leito/imobilizagdo, humanos/adulto, sedacéo profunda (consciente), respiragao, artificial, terapia
de movimento, passiva continua, terapia por exercicios, extremidade inferior, especialidade/modalidades de
fisioterapia , reabilitagdo, movimento, ciclismo) e palavras de texto livre (criticamente doente, sedaty, ventilacdo
mecanicay, exercicio passivo precocey / cycly / mobiley / «amplitude de movimento» / terapiay / tratary /
treinary, perna / membro, exercicio na cama, reclinado/na cama, terapia cinética). Além disso, a estratégia de
busca foi restrita a ensaios controlados randomizados.

A busca eletrdnica da literatura foi realizada por um bibliotecario profissional da Universidade de Zurique
(SK), nas bases de dados Medline, Embase, Cochrane Library, CINAHL e PEDro até 6 de maio de 2020. A
estratégia de busca completa esté indicada no S2 Checklist. Para verificar se outros estudos RCT relevantes
foram publicados apds maio de 2020, foi realizada uma pesquisa adicional nas bases de dados até 20 de
fevereiro de 2022.

Critérios de elegibilidade

Os estudos foram incluidos nesta revisdo se fossem 1) ensaios clinicos randomizados 2) em inglés ou
alemdo, 3) incluissem pacientes criticos em ventilagdo mecanica e invasiva e sedados y 18 anos, que
necessitam de tratamento na UTI em um hospital agudo , 4) avaliaram o efeito da movimentacgao passiva dos
membros inferiores realizada no leito, seja manualmente ou por meio de aparelho terapéutico, na musculatura,
inflamacéo, sistema imunol6gico ou no desenvolvimento de UTI-AW e 5) incluiu um grupo de comparacao

que recebeu ou nenhuma terapia, terapia padrao ou uma dosagem diferente da intervengao.

Movimento passivo é usado como um termo genérico para todas as medidas passivas que neutralizam
as consequéncias negativas da imobilidade em pacientes que necessitam de cuidados intensivos. A
medida é realizada manualmente ou por meio de um aparelho terapéutico, é realizada dentro do leito e
resulta em movimento sem a cooperagao ativa do paciente. Desde que as medidas passivas ocorram na
UTI, elas sdo contabilizadas como "precoces" a qualquer momento, ou seja, mesmo apo6s 72h da admissédo
na UTI. Pacientes sedados foram definidos como profundamente sedados a ndo despertaveis (RASS -4 a -5,
Ramsay Score > 4). A terapia padréo foi definida como fisioterapia respiratéria ou medidas de enfermagem e

posicionamento.
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Tabela 1. Estratégia de pesquisa.

Descricdo Termos MeSH Palavras de texto livre
Pacientes criticamente enfermos ventilados e sedados na + Doenca critica « « Em estado
unidade de terapia intensiva Unidades de terapia critico » Sedativoy
intensiva » Repouso/imobilizagdo « Ventilagdo mecanicay

no leito « Humanos / adulto «

Sedac&o profunda (consciente) ¢
Respiragéo, Artificial » Terapia de

um dispositivo de terapia

Movimento passivo das extremidades inferiores manualmente ou por movimento, passiva continua « « Exercicio passivo precocey / cicloy / mobiliyy / movimento / «xamplitude de movimento» /
Terapia de exercicio « Extremidade terapiay / tratary / treinary « Perna / Membro « Exercicio na cama  Deitado / na cama «
inferior « Especialidade/modalidades Terapia cinética

de fisioterapia * Reabilitagéo *
Movimento e sBicicleta

nenhuma terapia, terapia padréo ou outra dosagem do
a medida

Musculatura

Inflamagéo /

Sistema imunolégico
Desenvolvimento de uma UTI-AW

« Forga muscular / fisiologia * Resultado *
Inflamagdlo « Citocinas « Interleucinas / Corte transversal do mtsculo/biépsia »
Necrose Tumoral Teste de eletrofisiologia » Andlise de

sangue « Efeitos adversos  viavely «
Fator alfa Escala do Conselho de Pesquisa

Médica (MRC) « Pontuagéo da Soma
da Escala do Conselho de Pesquisa Médica (MRC-
SS) « Fragqueza adquirida na unidade de terapia intensiva (UTI -AW)

ECR

Ensaios controlados randomizados

Apresentacédo dos termos de busca para a pesquisa bibliogréfica seguindo o esquema PICOS [34].

Legenda: MeSh-Terms = Medical Subject Headings, RCT = ensaio clinico randomizado.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0267255.t001

Foram excluidos estudos com criangas, com animais ou escritos em outro idioma. Além disso, estudos
com movimento precoce passivo em combinagdo com outras medidas de reabilitacéo precoce, como
movimento precoce ativo, eletroterapia ou mobilizagéo fora do leito, foram excluidos.

Selecéo do estudo

Ap6s a realizagdo da busca na literatura, as duplicatas foram selecionadas por SK. A triagem dos estudos
foi realizada em varias etapas por dois revisores independentes (NH, RV) usando os critérios de inclusdo
e exclusao definidos. Caso nenhum acordo pudesse ser alcangado entre esses dois revisores, RK atuou
como arbitro independente.

Em uma primeira etapa, NH e RV realizaram uma triagem de titulo e resumo para remover
referéncias irrelevantes. As referéncias foram, portanto, marcadas como “incluir claramente”,
“talvez inclua” ou “excluir claramente”. A segunda etapa envolveu a triagem do texto completo com as
referéncias restantes. Por fim, a terceira etapa envolveu uma busca manual por RV revisando as listas de

referéncias dos estudos incluidos. Além disso, RV entrou em contato com os autores para solicitar
informac0es faltantes que permitissem a incluséo dos estudos.
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Processo de coleta de dados e itens de dados

Seguindo a lista de verificacdo Cochrane, o primeiro autor extraiu dados em 1) referéncia com ano de
publicagdo, 2) desenho do estudo, 3) populagao, 4) cenario, 5) intervencgéo, 6) grupo controle, 7) resultado
variaveis e 8) resultados [35]. Para descrever a populacéo idade, sexo, duracéo da ventilag&o no inicio

da intervencdo, profundidade da sedacgéo, gravidade da doenca e motivo da admissao na UTI foram
extraidos. A apresentagdo das medidas implementadas no grupo de intervencéo e controle é baseada no
relato dos componentes de intervencéo Frequéncia, Intensidade, Tempo e Tipo (FITT) [36]. Os métodos
de medicdo e o tempo das medi¢Ges sdo apresentados para as variaveis alvo relevantes. Além disso, as
diferencas entre os grupos, o nivel de significancia e o tamanho do efeito sdo descritos para os resultados.

Caso os dados correspondentes ndo tenham sido apresentados em um estudo incluido, RV entrou
em contato com os autores em questao para poder incluir os dados nesta revisao.

Descricao daintervencdo (checklist TIDieR)

A descri¢do da intervencgao foi avaliada por dois investigadores independentes (RV e AM). Os itens da
Lista de Verificagdo do TIDieR foram classificados como “suficientes” (+) ou como “n&o/néo
adequadamente” relatados (-).

Em caso de desacordo entre AM e RV, RK foi chamado como arbitro.

Risco de viés em estudos individuais

A qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados foi avaliada por dois revisores
independentes (AM e RV) usando a lista de verificagdo de Downs e Black [37]. Foi acordado que 0
pontos (para "ndo" ou "incerto") ou 1 ponto (para "sim") seriam atribuidos para cada item.

Para o item 4, um ponto s6 é concedido caso todos os critérios FITT tenham sido descritos [36]. Quando
nenhuma informagao foi descrita para o item 19 (avaliagdo do cumprimento da intervencao), este foi
classificado como "sim" no cenario da UT]I e foi atribuido 1 ponto. Os itens 9 e 26 foram pontuados
como "sim" e 1 ponto quando a taxa de perda de seguimento foi relatada e foi < 15%. Por fim, para o
item 27, foi atribuido 1 ponto quando foi realizado o calculo do tamanho da amostra e 0 ponto quando
este item foi omitido. Esses ajustes levam a uma pontuacéo total possivel de 27 pontos.

Em caso de desacordo entre AM e RV, RK foi chamado como arbitro.

Medidas de verédo Para

mostrar o efeito das intervengdes, a diferenca média padronizada (SMD), o chamado tamanho do efeito,
foi calculada para os ensaios controlados randomizados que relataram a média e o desvio padréo das
variaveis de desfecho relevantes. O tamanho do efeito foi determinado pelo célculo do d de Cohen, onde
ad entre 0,2 e 0,5 indica um efeito pequeno, entre 0,5 e 0,8 um efeito médio e um ad maior que 0,8 indica
um efeito forte [38].

Para mostrar a concordancia dos revisores para a avaliagdo do risco de viés com a lista de
verificagdo de Downs e Black, foi calculado o coeficiente Kappa de Cohen [39]. Um valor de kappa
abaixo de 0,20 é considerado uma concordancia fraca, entre 0,21 e 0,40 uma concordancia leve, entre
0,41 e 0,60 uma concordancia moderada, entre 0,61 e 0,80 uma concordancia boa e acima de 0,81 uma
concordancia muito boa [40].

Sintese dos resultados

Uma meta-analise foi planejada para ser fornecida quando dados suficientes estivessem disponiveis.

PLOS UM | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0267255 12 de maio de 2022 5/21


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0267255

Machine Translated by Google

PLO UM Movimento passivo em pacientes sedados e ventilados na UTI — uma revisdo sistematica

Resultados

Selecéo dos estudos

A busca na literatura (estratégia de busca S2 Checklist) resultou em 2.810 acertos. Apds a retirada das
duplicatas, o nimero de referéncias foi reduzido para 1817. Apds a busca adicional, nenhum estudo foi
identificado.

O Fluxograma na Figura 1 mostra o processo de selecéo de estudos com base na inclusé@o predefinida
¢do e critérios de exclusdo. Apos a triagem do titulo e resumo, 1740 estudos puderam ser excluidos.
Os 77 estudos restantes foram lidos na integra. Essa triagem de texto completo levou a excluséo de mais
72 estudos devido a populagéo, intervengdo ou grupo controle inadequados, idioma diferente ou porque
ndo eram ensaios clinicos. Nenhum estudo adicional pdde ser incluido pela busca manual das referéncias
dos manuscritos selecionados. No entanto, entrar em contato com trés autores resultou na inclusdo de mais

estudos. Por fim, cinco estudos foram integrados a sintese qualitativa.

Uma busca nas bases de dados entre maio de 2020 e fevereiro de 2021 néo resultou em referéncias
adicionais.

Caracteristicas do estudo As

caracteristicas dos cinco estudos incluidos [24, 26, 41-43] séo apresentadas na Tabela 2. Todos os
estudos foram realizados em unidades de terapia intensiva, trés no Brasil, um no Reino Unido e um na
Franca.

O total de 87 pacientes (19 mulheres e 49 homens, sexo incerto de 19 pacientes) tinham em média 56,4
anos de idade. O numero de dias com ventilacéo antes do inicio do estudo foi declarado apenas em dois
estudos e variou de uma mediana de 4 dias [24] a 6,44 + 0,333 dias no grupo intervencéo e 4,9 + 2,80 dias no
grupo controle [42] . Todos os pacientes nos estudos incluidos estavam profundamente sedados (RASS -4 ou
-5, Ramsay score 6), comatosos ou relaxados. A gravidade da doenca foi declarada em trés estudos com o
escore APACHE Il e apresentou em média 18,6 pontos e, com 24%, portanto, um baixo risco médio de morrer
no hospital [26, 42, 43]. Em outro estudo foi utilizado o escore SAPS Il e um valor de 57,5 + 24 sugere uma
mortalidade hospitalar de 50-75% [24].

O motivo da admissdo na UTI estava ausente em dois estudos [41, 43]. Nos outros estudos, a insuficiéncia
respiratéria ou sepse é a mais mencionada [24, 26, 42].

Nos estudos incluidos, trés diferentes intervengées passivas precoces foram descritas para
pacientes ventilados e sedados na UTI. O exercicio passivo foi realizado por um terapeuta como uma
intervencdo auténoma [24] ou combinado com a aplicagdo de um manguito para restringir o fluxo sanguineo
[41]. O ciclismo passivo no leito foi descrito em trés estudos [24, 42, 43] , mas cada um realizado com uma
dosagem diferente. Finalmente, em um estudo, 0 movimento passivo foi realizado por uma maquina CPM [26].
Com excec¢édo de um estudo, no qual a articulagéo do tornozelo foi movida isoladamente [26], os demais
estudos envolveram o movimento de toda a extremidade inferior (movimento da articulagao do quadril, joelho e tornozelo).

As categorias de resultados de musculatura, fatores inflamatérios, sistema imunolégico e desenvolvimento
de UTI-AW foram medidos com diferentes parametros para as mesmas varidveis-alvo nos estudos incluidos.
Apenas a espessura do musculo foi medida em dois estudos [41, 44] e também com o0 mesmo método de
medicédo. Nos demais estudos, as variveis-alvo e a forma como foram mensuradas metodologicamente
diferiram entre os relatos. As variaveis alvo foram medidas antes e logo apds a intervengédo [24], 1 h ap6s a
intervencéo [42], 7 dias ap6s o inicio da intervengéo [26, 43] ou assim que os pacientes ndo estivessem mais

sedados e poderia responder a pedidos [41].

Efeitos de interven¢8es passivas com diferencas de grupo, valor p e tamanhos de efeito calculados
séo relatados na Tabela 2.
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Fig 1. Fluxograma. Apresentacgédo do processo de selecéo de estudos [33].

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0267255.g001

Avaliacdo da descricao da intervencéo

A avaliagdo da descricdo da intervencéo foi realizada de forma independente por dois revisores (AM
e RV) usando a lista de verificagcao TIDieR [29]. Uma vis&o geral é apresentada na Tabela 3.
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Design de referéncia Populagéo Contexto Intervencéo Ao controle Resultado Resultados

Barbalho Dentro do N° =20 Duas UTIs em Aplicagéo de Movimento passivo A intervencio foi realizada 11 + 2,2 dias.

estudo randomizgdeie m: 17, f: 3, 66 + 4,3 anos. pacientes | UM hospital de | manguito na parte sem manguito Circunferéncia A circunferéncia e a espessura do mésculo
(2019) idosos em coma GI: ndo. = 20, GC: | referéncia em muscular e foram significativamente reduzidas nos

n&o. = 20 Motivo de entrada na UTI

Belém

proximal de uma

perna para restringir

durante a permanéncia
na UTI, 1x/dia, 3x15

espessura (medida

grupos intervencéo e controle (p = 0,001).

néo claro (Brasil) o fluxo sanguineo repeticBes F/E na com ultrassom) do No entanto, a aplicag&o de um manguito na
com valor pressorico | articulagéo do joelho masculo quadriceps parte superior da perna com exercicio
de 80% da pressdo com duracdo de 2s para | femoral antes do inicio | hagsivo resultou em uma perda muscular
arterial sistélica do flex&o e extens&o. da intervencéo e apés 6,5% menor (p = 0,001) em comparagio
pat. na artéria tibial 0 término da intervencao | com o exercicio passivo sozinho
anterior. sem sedagao e com (circunferéncia muscular I: d = 0,86, C: d =
presenca de funcéo 1,40, espessura muscular |: d = 0,80, C: d =
motora volitiva. 1,03). A pontuagéo da soma MRC foi de 50,9
Movimento passivo +2,78
com manguito
durante a (< 48 = diagnéstico clinico de
permanéncia na ICU-AW) e extremidade inferior
UTI, 1x/dia, 3x15 pontuagéo foi de 24 + 3.
repeticdes F/E na A forca muscular
articulagéo do joelho (soma da pontuagéo
com duracéo de 2s MRC e membro
para flexéo e inferior separadamente)
extens&o. foi medida quando o
paciente néo estava
mais sedado e podia
responder as solicitagdes
Franca Ensaio clinico N° =19 IG: UTI com 16 Ciclagem Sem intervencéo Andlise de 1 h ap6s a intervengéo, houve uma redugéo
(2020) aberto ndo. =9, 60,11 + 27,15 anos. leitos no passiva do leito estresse nitrosativo significativa da concentragéo de 6xido nitrico
randomizado idoso, RASS- 4,89 + 0,333, Agamenon dos membros por determinagéo de (NO (C+), NO (CO-)) no sangue do grupo de
controlado escore APACHE Il 22,67 8,36, Magalhaes inferiores durante oxido nitrico intervengao (p < 0,001). O TNF-J também foi
6,44 + 0,333 dias ventilado no Hospital 20min a uma (NO) em mondcitos e significativamente reduzido pela intervengéo
inicio da intervengédo GC: ndo. = 10, | (Brasil) velocidade de 30 determinagéo de (p = 0,049).

56,80 + 12,80 anos. idade, RASS—
4,50 + 0,707, escore APACHE Il
22,60 + 4,22, 4,9 + 2,80 dias
ventilado no inicio da intervengdo
Disturbios respiratérios/cardiacos,

infec¢des ou outro motivo de entrada
em

rotagdes/min,

execucdo Unica da
intervengéo.

citocinas inflamatérias

(IL-6,

IL-10, TNF-y,
IFN-y)

diretamente antes
e lh apés a

intervencéo

Na comparagéo dos grupos, a
intervencdo mostrou um pequeno efeito na

reducéo da concentragdo de 6xido nitrico

em relacéo ao grupo controle (d = 0,426, d =
0,416, p-valor na). Entre as citocinas, houve
pequeno efeito na redugéo de IL-6 (d = -0,347)
e grande efeito da intervencéo em relagéo ao
grupo controle no aumento de IL-10 (d =
2,885). Em contraste, a interveng@o aumentou
o IFN-y (d = 0,797) e ndo houve efeito da
intervencéo em relagdo ao grupo controle no
TNF- (d = 0,195).

(Continuo)
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Tabela 2. (Continuagéo)

Design de referéncia

Populagdo

néo.=5
m: 3, f: 2, 44,80 + 16,02 anos.
pacientes idosos, relaxados, escore

randomizado de PacigBeCHE Il na entrada na UTI: 17,2

Griffiths Dentro
(1995) do ensaio
clinico
Medrinal Randomizado
(2018) controlado
cruzamento

tentativas

+ 4,92, maximo: 20,4 + 7,83 Gl: 5,
GC: 5 Motivo da entrada na UT!:
Pat. 1: sepse abdominal com

insuficiéncia respiratéria.

Pat. 2: Fraturas de costelas, sepse,
pneumonia e insuficiéncia renal Pat.
3: térax instavel, contusé@o pulmonar
e hepética, sepse apés acidente de
transito como pedestre Pat. 4: térax
instavel, contusdo pulmonar apés
acidente de transito como motorista
de carro Pat. 5: térax instavel apds
queda com osteogénese imperfeita

ndo. = 19

m: 13, f: 6, 65,3 £ 9,7 anos.

idoso, Escore de Ramsay: 6,
ventilado por uma mediana de 4
dias no inicio da intervencg&o, Escore
SAPS-II: 57,5 + 4 GI: 19, GC: 19
Motivo de entrada na UT!:
Pneumonia, sepse, DPOC/asma,
exacerbagao, insuficiéncia cardiaca,
uso de substancias/estado mental
agudo, sepse intra-abdominal com
cirurgia

Contexto

UTlem
Whiston

Hospital em
Prescot

(Unido

Reino)

16 camas

UTl na

Departamento
de UTldo Le

Havre
Hospital
Grupo
(Franca)

Intervencéo

Ao controle
Movimento Terapia padréo da outra
passivo na perna com 2x/dia < 5min

articulacdo do de alongamento passivo

tornozelo de uma perna eda®Extremidades inferiores
DE em por um PT

tala Straumann
(CPM splint)
durante 7 dias, 3x
ao dia por 3h.

Posicéo da tala:
articulagéo do

joelho em repouso
de 140 + 5y de
flexdo, movimento do
tornozelo em PF/DE
com ADM de 25% da
capacidade de
alongamento passivo
funcional do mésculo
tibial anterior além da

terapia padréo com
2x/dia < 5min passivo

alongamento de
ambas as

extremidades

inferiores por um

PT

Os pacientes atuam como

Procedimento seu préprio grupo de controle

Ginico, os ap6s um intervalo de 30
pacientes minutos
receberam todas

as intervencdes com

30min de descanso entfe

1'L: 10 minutos
flexdo e extenséo
passiva da articulagéo

do joelho e abdugédo

e aducdo da
articulag&o do quadril

12: 10 minutos

cama passiva
ciclismo a uma

velocidade de 20 rev/
min

Resultado

Percutaneo

biépsia muscular do
musculo tibial anterior

em ambos os lados

para anélise do misculo

tecido

imediatamente

antes e no final da
intervenc&o apds 7
dias: * sec¢do
transversal do muasculo
« fibra muscular

tipos «

bioquimica
muscular:

Niveis de RNA, DNA
e proteinas « Perfil
de polirribossomos
(representagéo de

ribossomos envolvidos
na sintese de proteinas

ativa)

Microcirculagéo

muscular por NIRS
medida no misculo

quadriceps femoral
vasto lateral antes e
ap6s as intervencoes

de 10 minutos. A
mudanca relativa na
hemoglobina total (THb),
oxiemoglobina e
oximioglobina (HbO2) e
desoxiemoglobina e

desoximioglobina (HHb)
foi medida.

Resultados

A intervencéo mostrou mudancas

significativas apenas nos pacientes mais
graves (escore APACHE Il > 19).

A intervencdo em adicéo a terapia

padréo reduziu significativamente a

atrofia das fibras musculares em pacientes
gravemente doentes (n° = 3, p = 0,025)

em comparacao com a terapia padrdo
sozinha. As fibras musculares do tipo | foram
preservadas significativamente mais
pronunciadas do que as fibras das fibras do
tipo Il (n = 3, p = 0,02). A perda muscular foi
significativamente maior na perna controle (p
=0,012). O teor de protefna também diminuiu
em ambas as pernas, mas foi significativamente

maior na perna controle (p = 0,04).

Os tamanhos de efeito ndo puderam ser

calculados devido a dados ausentes

O exercicio passivo reduziu
significativamente a THb em 23% (p =

0,046) e a HHb em 27% (p < 0,05). A
intervencgdo nao teve efeito sobre a HbO2.
Comparado ao grupo controle, a intervengéo
teve um pequeno efeito na reducéo de THb (d
=0,221) e HbO2 (d = 0,319) do musculo
quadriceps vasto lateral. Nenhum efeito &
evidente para HHb (d = 0,117).

Ciclagem de leito passivo aumentou THb
(+12,5%) e HbO2 (+11%), mas néo
significativamente. Na comparacéo dos
grupos, a intervengao nao mostrou efeito na
microcirculagdo do musculo quadriceps vasto
lateral em relagdo aos valores apds 30

minutos de pausa (THb: d = 0, HbO2: d =
0,172, HHb: d = 0,04).

(Continuo)
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Tabela 2. (Continuacéo)

Design de referéncia Populagéo Contexto Intervencgéo Ao controle Resultado Resultados
Ximenes Controlada Ne =24 UTI do cama passiva Terapia padréo Quadriceps A espessura do musculo permaneceu
Carvalho randomizado m: 16, f: 8, RASS -4 Universidade | ciclismo do com respiragdo espessura femoral inalterada em ambos o0s grupos ap6s
(2019) estudo piloto IG:in=12,47,83 + 19,61 Hospital de mais baixo terapia e motor (QFT) medido implementando o protocolo
anos. antigo, pontuagéo APACHE [I: | Santa Maria | extremidades com | terapia durante 7 por ultra-som (Controle: QFT esquerdo p = 0,558; direito
14,42 + 6,25 (Brasil) 30§ parte superior docopo | dias 2x/dia 30min em 48h com QFT p = 0,682, Intervengao: esquerda
CG: ndo. = 12, 54,17 + 16,71 elevacdo nacama | (inclui o mecanico QFT p = 0,299; direito QFT
anos. antigo, pontuagdo APACHE Il: durante o primeiro | Segue ventilagéo e p=0,381)
16,00 £ 5,84 semana (7 dias) em | medidas: ap6s 7 dias (no Comparando os grupos, houve uma
na UTI, 1x/dia Vibrocompresso, fim do pequeno efeito da intervengéo

durante 20min em
uma velocidade de 20
revoluges/min
além de

padréo

terapia

hiperinflagéo por
ventilador e se
necessario traqueal
sucgéo, passiva

e ativo-assistido
terapia de movimento de
alto e baixo
extremidades na cama)

protocolo)

comparado com o grupo controle em

a preservacao do musculo

espessura do quadriceps femoral

(UE direito: d = 0,318, p = 0,738, UE
esquerda: d = 0,381, p = 0,248), mas isso
néo foi significativo.

Apresentacéo das caracteristicas dos estudos incluidos com base na Lista de Verificagdo Cochrane [35].

Os estudos estédo listados em ordem alfabética na tabela e sdo apresentados apenas os dados dos estudos que sdo relevantes para responder a questdo de pesquisa.

Legenda: Escore APACHE Il = Escore Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il (sistema de classificag&o para calcular o risco de morrer no hospital, quanto maior o

valor calculado, maior o risco de morrer no hospital (valor minimo = 0; valor maximo = 71) [45]), GC = grupo controle, CPM = movimento passivo continuo, F/

E = flexdo e extensao, f = feminino, HbO2 = oxiemoglobina e oximioglobina, HHb = desoxiemoglobina e desoximioglobina, GI = grupo de intervengéo,

UTI = unidade de terapia intensiva, UTI-AW = fraqueza adquirida na unidade de terapia intensiva, IFN-y = interferon ¥, IL-6 = interleucina-6, IL-10 = interleucina-10, LE = extremidade inferior,

m = masculino, M. = musculus, MRC = Medical Research Scale (teste de funcdo muscular), NIRS = espectroscopia de infravermelho préximo, ndo. = nimero de pacientes, NO = éxido nitrico

(NO (C-) = NO producéo de mondcitos néo estimulados, NO (C+) = NO produgdo de monécitos estimulados), PF/DE = flexédo plantar/extenséo dorsal, PT = fisico

terapeuta, QFT = Espessura do quadriceps femoral, RASS = Richmond Agitation Sedation Scale, rep. = repeti¢des, rev/min = rotagdes por minuto, SAPS = Simplificado

Acute Physiology Score (avalia o risco de mortalidade de pacientes de terapia intensiva na admissao na UTI, quanto maior o escore calculado, maior é a mortalidade intra-hospitalar

estimado em [46]), THb = hemoglobina total, TNF-y = fator de necrose tumoral alfa.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0267255.t002

Em média, os estudos foram classificados com 6,8 pontos, com um intervalo de 6 a 8 pontos sendo concedido

para os estudos individuais. O nome da intervengao, os principios subjacentes, os materiais utilizados, o

procedimento e a dosagem da intervencéo (itens 1-4 e 8) foram mais bem relatados

e pode ser classificado como suficientemente relatado (+) em todos os estudos. Itens 6 (modalidade de entrega) e

10-12 (modificagdes e adesdo ao tratamento) ndo foram relatados ou ndo foram relatados adequadamente

em qualquer estudo e foram classificados como (-).

Tabela 3. Avaliagédo da descrigéo da intervengéo.

Item 1 2 3 4 5 6 8 9 10 11 12 Total «+» por estudo
Referéncia
Barbalho (2019) + + + + - + + - 7
Franca (2020) + + + + - + + - 7
Griffiths (1995) + + + + N + + - 6
Medrinal (2018) + + + + + + + - 8
Ximenes Carvalho (2019) + + + + - + - 6
Total «+» por item 5 5 5 5 1 0 5 4 0 0 0
llustragdo da avaliagdo do relatério de intervengédo usando a lista de verificagdo TIDieR [29].
Legenda: + = suficientemente relatado,— = ndo ou néo suficientemente relatado.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0267255.t003
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Risco de viés

Os estudos incluidos obtiveram pontuacdo média de 19,8, com mediana de 22 pontos no
Downs e lista de verificagdo preta [37]. Uma visdo geral é apresentada na Tabela 4. Trés estudos pontuaram o
mais alto com 22 pontos [24, 41, 43] e um obteve o mais baixo com 13 pontos [26].

O total por item relatado variou de 0 a 5 pontos com mediana de 4 pontos. Em todos os estudos, 0s
escores completos foram obtidos em doze itens (2, 3, 5-7, 10, 14, 16, 17, 19, 22, 23). Em contraste,
item 12 ("Os sujeitos que estavam preparados para participar eram representativos de toda a
populagdo da qual eles foram recrutados?" [37] e o item 25 ("Houve ajuste adequado para confusdo nas
analises das quais os principais achados foram extraidos?" [37]) foi

classificado com 0 pontos em todos os estudos.

Tabela 4. Risco de viés em estudos individuais.

e R_e_f_e"é"‘?ia Barbalho (2019) Franca (2020) Griffiths (1995) Medrinal (2018) Ximenes Carvalho (2019) Total por item

Item T

1 1 1 0 1 1 4
2 1 1 1 1 1 5
3 1 1 1 1 1 5]
4 1 1 0 1 1 4
B 1 1 1 1 1 5
6 1 1 1 1 1 5
7 1 1 1 1 1 5
8 0 0 0 1 1 2
9 1 0 0 1 0 2
10 1 1 1 1 1 5
11 1 1 0 0 1 3
12 0 0 0 0 0 0
13 1 1 0 1 1 4
14 1 1 1 1 1 5
15 0 0 0 0 1 1
16 1 1 1 1 1 5
17 1 1 1 1 1 5
18 1 1 0 0 1 3
19 1 1 1 1 1 5
20 1 1 1 1 1 5
21 1 1 0 1 1 4
22 1 1 1 1 1 5
23 1 1 1 1 1 5
24 1 0 0 1 1 3
25 0 0 0 0 0 0
26 1 0 0 1 0 2
27 0 1 0 1 0 2
Total por estudo 22 20 13 22 22

Apresentacéo da avaliagdo do risco de viés dos estudos individuais usando a lista de verificagdo de Downs e Black [37].

Os estudos foram classificados em ordem alfabética. A lista de verificagdo Down and Black foi adaptada da seguinte forma: 0 pontos (para "n&o" ou "incerto") ou 1 ponto (para "sim") s&o atribuidos a cada
item. Para o item 4, s6 é atribuido um ponto se todos os critérios do FITT (F = Frequéncia, | = Intensidade, T = Tempo, T = Tipo de exercicio) forem descritos [36]. Se nenhuma informagao for
descrito para o item 19 (avaliacdo da ades&o a intervengéo), este serd pontuado como “sim" no cenério da UTI e serd atribuido 1 ponto. Os itens 9 e 26 séo

pontuado como "sim" e 1 ponto se a taxa de perda de seguimento foi relatada e é < 15%. Por fim, o item 27 recebe 1 ponto se for realizado um célculo do tamanho da amostra e 0

pontos se estiver faltando. Esses ajustes resultam em uma pontuagéo total de 27 pontos.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0267255.t004
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Acordo dos revisores

A concordancia dos dois investigadores (RV e AM) na avaliagdo da qualidade metodol6gica

dos estudos com o checklist de Downs e Black foi calculado usando o coeficiente Kappa

(Tabela 5). Verificou-se que apenas uma ligeira concordancia foi obtida ap6s a anélise independente
dos estudos. No entanto, na discusséo conjunta, pdde-se finalmente chegar a um acordo sobre todos os

itens sem consultar RK.

Efeitos do movimento passivo precoce

Na Tabela 2 os efeitos descritos da movimentagéo passiva precoce de pacientes sedados e ventilados

na UTI séo apresentados. Tanto os dados extraidos quanto as diferengas médias padronizadas

calculados sdo apresentados. As diferencas médias padronizadas foram calculadas para os ensaios controlados
randomizados que relatam a média e o desvio padréo do resultado relevante

variaveis.

Efeitos na musculatura. A degradac@o muscular ndo poderia ser prevenida por
movimento. No entanto, a ciclagem de leito passivo mostrou um leve efeito na preservagéo do musculo
espessura e uma ligeira tendéncia positiva no aumento da microcirculagéo. Além disso, o
aplicacédo de um manguito com exercicio passivo adicional e o exercicio passivo de alta dose em um
A tala CPM leva a uma perda muscular significativamente menor.

Em principio, parece haver uma ligeira superioridade do movimento passivo precoce em comparagdo com nenhum
intervencgao ou terapia padrdo em termos de musculatura, com uma maior dosagem de interven¢des por um periodo
mais longo mostrando resultados mais claros.

Efeitos na inflamac&o e no sistema imunolégico. Executando o movimento inicial passivo uma vez
pode reduzir o estresse nitrosativo e também é mais eficaz do que nenhuma intervengéo. O efeito do
intervengdo em citocinas néo é clara. Por um lado, a intervencéo foi capaz de reduzir a
citocinas pré-inflamatérias (TNF-y, IL-6), a IL-6 ainda mais eficaz do que nenhuma intervencgao. Além disso, a
intervengao levou a um aumento mais eficaz da ag&o anti-inflamatéria
IL-10 eficaz. Por outro lado, também é mostrado um aumento do IFN-y pré-inflamatério.

Se esses resultados sdo confirmados quando a intervencgéo é realizada varias vezes ou em
doses mais altas requer mais pesquisas.
Efeitos sobre o desenvolvimento de ICU-AW. O efeito do movimento passivo precoce no desenvolvimento da

UTI-AW néo pdde ser demonstrado neste trabalho devido a falta de estudos relatando
neste resultado.

Tabela 5. Concordancia dos revisores.

| B Total
| 79 . 26 105
= - 8 . 22 | 30
Total [ 88 : 45 | 135
po | 0,748
[ 0,580
coeficiente kappa 0,39

ligeiro acordo

llustragéo do célculo da concordancia dos investigadores para avaliar a qualidade metodolégica dos estudos com
a lista de verificagdo de Downs e Black [37] usando o coeficiente kappa [39].

Legenda: A = Sim, B = N&o, p0 = valor de concordancia medido dos dois estimadores, pe = concordancia esperada aleatéria.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0267255.t005
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Analise adicional Nao

foram realizadas sinteses quantitativas devido a heterogeneidade das medidas de desfecho
e qualidade metodoldgica insuficiente dos estudos incluidos.

Discussao

Esta revisdo sistematica teve como objetivo resumir as medidas efetivas de movimento passivo das extremidades
inferiores usadas em pacientes de UTI sedados e ventilados para reduzir a perda muscular e prevenir o
desenvolvimento de UTI-AW e avaliar a replicabilidade dessas intervengées e a metodologia dos estudos incluidos.
Os resultados desta revisao sistematica mostram uma leve tendéncia de beneficios relacionados a movimentacéo
passiva em pacientes sedados e ventilados em UTI observados na estrutura muscular, na microcirculagdo e nos
fatores inflamatérios e no sistema imunolégico. Por outro lado, a eficacia do movimento passivo precoce e intensivo
em pacientes imobilizados na UTI ainda ndo pdde ser determinada, pois as evidéncias resumidas foram recuperadas
de estudos com amostras pequenas. Além disso, esses estudos séo parcialmente replicaveis e seus tamanhos de

efeito sdo dificeis de derivar desses estudos.

Entdo, novamente, trés dos estudos incluidos mostraram pequenos beneficios positivos do movimento passivo
nas fibras musculares, perda de proteina e espessura e circunferéncia muscular, quando comparado com a

terapia padrdo ou sem intervengdo, sem ser capaz de prevenir completamente a perda muscular [26, 41, 43].

Griffiths et ai. mediu a preservagéo significativa das fibras musculares e a prevengéo de proteinas
perda ap6s o movimento passivo na articulagdo do tornozelo por uma maquina CPM nos pacientes mais
graves [26]. Pode ser considerado benéfico que um efeito da intervencéo tenha sido evidente, embora apenas
um pequeno grupo muscular tenha sido movido passivamente e nédo toda a extremidade inferior como foi realizado
em outros estudos [24, 41-43]. No entanto, deve-se notar que a capacidade de generaliza¢@o deste estudo pode
ser questionada devido ao pequeno nimero de pacientes (n = 5) e por deficiéncias na qualidade metodolégica. Além
disso, a dosagem da intervencgéo neste estudo continha um total de 9h por dia, o que dificilmente é viavel no
cotidiano atual da UTI. Interven¢Bes comparaveis com pacientes relaxados ndo foram realizadas desde a uUltima
publicagéo, pois os relaxantes por mais tempo dificiimente sdo necessarios hoje em dia com a tecnologia de
ventilagdo mais recente e a existéncia de medicamentos de agao curta [26]. Os resultados de preservagao
significativa das fibras musculares estéo de acordo com os achados do estudo de Llano-Diez et al. que demonstrou
o efeito de uma alta dosagem de movimento passivo com uma maquina CPM [27]. Neste relato foram observados
pacientes ventilados profundamente sedados com lesdo cerebral dos quais uma extremidade foi movida passivamente
por uma maquina de CPM durante 9 + 1 dias por 10 horas por dia (4x 2,5 h). O estudo relatou que a forga especifica
de fibras musculares Unicas na perna de intervengéo foi 35% maior em comparagdo com a perna sem movimento

passivo. No entanto, como este estudo néo teve randomizagao, os resultados devem ser interpretados com cuidado.

Os beneficios observados na estrutura muscular por meio de alteragcdes na microcirculagdo séo
descritos pelo estudo de Barbalho et al., onde a circunferéncia muscular e a espessura muscular puderam ser
mantidas por meio de exercicio manual passivo com manguito de presséo arterial [41]. Este € o primeiro estudo
a investigar a aplicagdo de um manguito para restringir o fluxo sanguineo em pacientes que necessitam de cuidados
intensivos. No entanto, esta intervencéo ja é utilizada com sucesso na reabilitagdo musculoesquelética. Uma reviséo
sistematica com restricdo de fluxo sanguineo além de treinamento de baixo impacto mostrou um efeito moderado no
ganho de forga muscular em comparagao ao treinamento isolado em pacientes com osteoartrite de joelho, lesbes
ligamentares ou miosite e em pacientes mais idosos propensos a sarcopenia [47]. Os efeitos positivos na
microcirculagdo podem, portanto, proteger indiretamente os musculos, porque a redugéo temporaria do fluxo
sanguineo leva a uma contra-reacéo do corpo e, em combinagdo com o exercicio, mesmo que seja de baixa dose,

pode apoiar a manutencéo ou o acimulo do
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massa muscular [41]. Por outro lado, alguns resultados sugeriram que o movimento passivo aplicado manualmente
ou por um ciclo de leito levou a uma maior microcirculagéo e, portanto, deve melhorar

circulacéo sanguinea nos musculos e pode reduzir a perda muscular [24, 41]. Quer seja mais alto

microcirculacédo pode realmente afetar positivamente os musculos precisa de mais investigacéo.

Outro beneficio do movimento passivo pode ser visto em um dos estudos incluidos sobre inflamacéo e
sistema imunolégico. Uma Unica sessédo de 20 minutos de exercicio passivo no ciclo da cama
mostrou um impacto benéfico na redugéo da inflamagéo, como demonstrado pela reducéo significativa de
estresse nitrosativo, medido pela producdo de NO em estimulados (C+) e n&o estimulados (C-)
mondcitos no sangue. Além disso, parecia haver uma influéncia positiva sobre o sistema imunolégico.
reduzindo significativamente o TNF-y inflamatério eficaz e aumentando a citocina anti-inflamatéria IL-10 [42]. A
tendéncia positiva do movimento passivo no estresse nitrosativo e
inflamacéo também foi demonstrada em outros estudos. Um estudo com ratos descreveu que
carga mecanica passiva unilateral resultou em uma reducgéo do estresse oxidativo e atenuou
a perda de massa muscular e capacidade de geragdo de forga e, portanto, pode mostrar beneficios
efeitos no tamanho e fungdo muscular [48]. Amidei e Sole investigaram o efeito da passiva
movimento através de uma maquina CPM em citocinas em um estudo quase experimental [28]. 30
pacientes com ventilagdo mecéanica foram movidos passivamente por 20 min a uma taxa de 20 flexado/
movimentos de extensdo na articulagéo do joelho por minuto em 72 horas. Os pacientes ndo eram todos
profundamente sedado (GCS 3-13 na linha de base), o que significa que movimentos ativos podem distorcer o
resultados. A intervengdo mostrou uma reducgao significativa de IL-6, o que indica um efeito anti-inflamatério
da intervencgdo. IL-10 ndo mostrou alterag&o significativa entre a linha de base
medida e 60 minutos apdés a intervengdo. No entanto, vale ressaltar que a proporgédo
entre IL-6 e IL-10 também foi calculado no estudo. Essa proporgéo pode ser clinicamente relevante,
como IL-6 é uma citocina pré-inflamatéria e IL-10 é uma citocina anti-inflamatéria. O estudo
mostrou que essa relacdo melhorou com a intervengao, o que certamente exigiu uma mudanga
concentracéo de IL-10, mas a concentragéo de IL-10 s6 pode ser significativamente reduzida com um
atraso de tempo.

Esta é uma das primeiras revisdes sistematicas mostrando beneficios de uma tnica intervencéo passiva
a nivel celular e estrutural, embora prevenindo a perda muscular e o desenvolvimento de
ICU-AW, ao neutralizar os efeitos negativos da imobilidade e inflamacéo, ja
investigado em outras revisdes sistematicas.

A estimulacéo elétrica neuromuscular (EENM) é outra intervengéo passiva Unica realizada na populagéo
de pacientes criticos na UTI. Esta intervengao é discutida de forma controversa na literatura [49-51]. Por um
lado, duas revis@es sistematicas concluiram
entre outras coisas a aplicagdo de EENM em pacientes de UTI para prevenir UTI-AW, manter
massa muscular e aumentar sua forga muscular [50, 51]. Por outro lado, a sistematica
revisdo com meta-analise de Zayed et al. testemunhou que a EENM em combinagdo com os cuidados habituais
néo foi associado a diferengas significativas na forga muscular global [49].

Além disso, existem muitas revisdes sistematicas na area de mobilizag&o precoce que se concentram em
varias intervencdes e realizam movimento passivo, entre outras coisas [10, 11, 13,

52-54]. Conforme declarado em uma reviséo de escopo de intervencdes de reabilitacéo fisica, as intervengGes
mais comuns foram mobilidade progressiva e intervengdes multicomponentes (ambas as intervengdes incluiram
intervengGes passivas e ativas dentro e fora da cama) [55]. Aqui

também, os resultados sé&o relatados de forma controversa em relagéo ao efeito da combinacéo desses
intervencgdes.

Em algumas revisdes sistematicas, a mobilidade progressiva e as intervencdes multicomponentes aparecem
diminuir a incidéncia de UTI-AW [13] e a permanéncia no hospital e na UTI [11, 54], melhorar a
capacidade funcional [10, 11, 13, 54] e forca muscular [10, 11], aumentam o nimero de dias sem ventilagdo

[11, 13] e a taxa de alta para casa para pacientes com doenca critica no

PLOS UM | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0267255 12 de maio de 2022 14/21


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0267255

Machine Translated by Google

PLO UM

Movimento passivo em pacientes sedados e ventilados na UTI — uma revisdo sistematica

Configuracéo da UTI [13]. Por outro lado, em duas revisdes sistematicas, as evidéncias sobre o beneficio da
mobilizacé@o precoce permaneceram inconclusivas [52, 53]. Uma explicacé@o para essa discrepancia pode ser a
diferenca de tempo e dosagem entre o grupo intervengdo e o grupo controle, enquanto uma diferenca maior
provavelmente resultara em um beneficio [53].

Atualmente também existem algumas intervengdes que avaliam as tecnologias mais recentes discutidas, que
pode ter um impacto positivo na perda muscular e no desenvolvimento de UTI-AW.

Fossat et ai. tentaram uma combinacéo de intervengées e adicionaram ciclismo de perna na cama
precoce e estimulacéo elétrica dos musculos do quadriceps a um programa de reabilitacdo precoce padronizado.
No entanto, ndo houve melhora na forca muscular global na alta da UTI [56]. Wollersheim et ai. investigaram
o efeito da ativagdo muscular com EENM ou vibragdo de corpo inteiro, além da fisioterapia baseada em protocolo,
na forca e fungdo muscular. Os resultados mostraram que em pacientes com sindrome de sepse, que estdo em
alto risco para UTI-AW, a intervencéo néo teve um beneficio a curto ou longo prazo na forga e fungdo muscular,
mas preveniu a atrofia muscular [57]. Outra possibilidade poderia ser a combinacéo de exercicio e nutri¢éo ideal
[58, 59]. Sundstrom et al. revisaram o efeito do exercicio ativo e da nutricdo para estimular o ganho de proteina
muscular e concluiram que essa combinagao pode resultar em reducéo da fraqueza e melhora da funcéo fisica.
Mas existem apenas alguns ECRs pequenos mostrando resultados promissores de mais proteina se alimentando

na espessura do musculo [58].

Um problema tipico de pesquisa com pacientes criticos de UTI sdo os muitos fatores de confusdo que podem
distorcer o efeito das intervencdes.

Primeiro, a influéncia dos medicamentos € um importante fator de confusé@o. Por exemplo, o
a administragao de corticosteroides e relaxantes musculares aumenta o risco de desenvolver UTI-AW
[60, 61]. Os corticosterdides também tém um efeito anti-inflamatério e apoiam o sistema imunolégico. No
caso de aumento dos sinais de infecgdo, os pacientes na UTI recebem terapia medicamentosa anti-inflamatéria
direcionada, em que a administracéo de catecolaminas vasoconstritoras pode levar a redugdo da microcirculagéo
no caso de instabilidade hemodinamica [62].

Assim, dentro dos estudos incluidos nesta reviséo sistematica, os medicamentos poderiam ter um grande
impacto nos parametros de resultado.

Em segundo lugar, a nutricdo do paciente deve ser mencionada como outro fator de confusdo. Como a
nutricdo pode ter um impacto importante na limitagdo da perda muscular associada a doenga critica, somente
com um estado nutricional ideal nas condicdes prevalecentes é que sua influéncia, por exemplo na perda
muscular, pode ser mantida o menor possivel para demonstrar a efeito de uma intervengéo [58]. Os resultados
de um estudo em andamento por Zhou et al. poderia fornecer informacdes sobre a interagdo de exercicio e
nutri¢éo [63].

Em terceiro lugar, os pacientes criticos em terapia intensiva geralmente sofrem de inimeras comorbidades ou
podem ter instalagdes gque inibem os movimentos, que podem influenciar na perda muscular, por exemplo,
diagnéstico neuroldgico, sarcopenia, necessidade de oxigenagdo por membrana extracorpérea etc. [7, 61,

64]. Esses fatores podem distorcer o efeito do movimento precoce passivo. Critérios de inclusdo e exclusdo
claros e comparaveis e uma descrigdo precisa dos pacientes incluidos sdo Uteis para comparar as populagées
de pacientes de diferentes estudos.

Além dos fatores de confusao, o presente trabalho revelou que falta uma definicao clara de mobilizagao
precoce e um conjunto central de varidveis de resultado para mobilizagéo precoce na UTI [65]. Um conjunto
definido de variaveis de desfecho permitiria a comparabilidade dos estudos. O conjunto basico deve incluir
variaveis-alvo no nivel celular e estrutural, bem como no nivel funcional. Além disso, deve ser possivel captar
tanto os efeitos agudos das interveng8es como os efeitos a longo prazo. Em nivel estrutural parece razoavel
medir a espessura muscular com ultra-som, pois esta medida de resultado se mostra confiavel e valida na

populagdo de pacientes criticos na UTI [66, 67]. Por outro lado, a realizagdo de uma biépsia muscular fornece

informag@es importantes sobre as fibras musculares, mas traz maior risco de
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complicagdes devido a sua invasividade e s6 pode ser realizada por especialistas. Além disso, no nivel funcional,
o escore de soma de MRC e MRC pode fornecer informag6es sobre o musculo
forca e o diagnéstico clinico de uma UTI-AW. Embora uma analise de sangue possa fornecer informagées
interessantes sobre o nivel celular, medindo o estresse oxidativo e nitrosativo e as citocinas, essas medidas de
resultado devem ser realizadas em um laboratério especializado e, portanto, sdo mais complicadas de envolver
na vida profissional cotidiana. Se for possivel, especialmente a proporgéo de IL-6 e IL-10 parece ser clinicamente
relevante [28].
Além disso, estudos com popula¢des maiores, periodos de intervengéo mais longos ou doses mais altas, como
bem como o inicio da mobilizagé@o precoce dentro de 48-72 h na unidade de terapia intensiva estéo faltando.
Além disso, seria informativo investigar se 0 movimento inicial passivo adicional
A lizagdo também previne a ruptura muscular em pacientes ventilados com sedacéo leve e tem um efeito positivo
na inflamagao, no sistema imunolégico e no desenvolvimento de UTI-AW. Isso porque, mesmo nessa populagao,

muitas vezes poucas intervencoes ativas séo possiveis devido a reducédo da capacidade de exercicio.

E importante investigar a eficacia de intervengdes individuais em estudos de alta qualidade com grandes
populagdes e descrever a intervencao completamente para poder implementar resultados positivos do estudo na
prética clinica diaria. Desta forma, as intervencdes efetivas podem ser aplicadas de forma direcionada nas unidades
de terapia intensiva para aqueles pacientes que podem realmente se beneficiar delas. Especialmente em relagéo ao
Covid-19, medidas eficazes de mobilizacéo precoce passiva podem ser de grande importancia, pois 0os pacientes
afetados geralmente precisam ser sedados por um longo tempo e muitas vezes também precisam estar relaxados e
mostrar uma alta incidéncia de UTI-AW apés a reativagdo. -despertar [68]. Os resultados de nossa revisdo mostram,
no entanto, que muitos relatos carecem de uma descri¢éo clara das intervengdes, o que dificulta sua plena replicacéo

em um cenario clinico.

Limitac6es
Nossa revisdo sistematica apresenta algumas limitagées que devem ser mencionadas. Primeiramente, os estudos
incluidos avaliaram os efeitos das interveng6es com diferentes medidas metodoldgicas, o que impediu a realizagéo
de uma metanélise.

Em segundo lugar, deve-se mencionar que os tamanhos de efeito calculados podem ser afetados por vieses
de estudos individuais. Em terceiro lugar, um viés de linguagem deve ser assumido na condugéo da presente
revisdo sistematica devido a exclusao de estudos em um idioma diferente do alem&o e do inglés.

E, finalmente, o viés de publicagdo ndo pode ser descartado.

Conclusoes

Em conclus&o, o movimento passivo mostra uma leve tendéncia para mudancas benéficas em nivel celular em
pacientes sedados e ventilados na UTI nos primeiros dias de internagéo, o que pode indicar uma reducéo da

perda muscular e pode prevenir o desenvolvimento de UTI-AW.

Estudos futuros devem possivelmente registrar os efeitos agudos e de longo prazo das intervengdes. Além disso,
sdo necessarios estudos com populagdes maiores, periodos de intervengéo mais longos ou idades de dosagens
mais elevadas, qualidade metodolégica rigorosa, bem como o inicio da mobiliza¢éo precoce em 48-72 h na unidade
de terapia intensiva. Esses estudos devem, preferencialmente, aderir as diretrizes para notificagéo, por exemplo, a
lista de verificag&o Tidier, pois isso permitiria a replicagdo completa de intervengdes bem-sucedidas em ambientes

clinicos.

Informacgdes de apoio Lista de

verificagcdo S1. Lista de verificagdo PRISMA 2020. ltens da lista de verificagdo PRISMA no manuscrito.
(PDF)
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Lista de verificagdo S2. PRISMA 2020 para lista de verificagdo de resumos. PRISMA para itens da lista de verificacéo de resumos em

0 manuscrito.
(PDF)

Arquivo S1. Estratégias de busca em banco de dados. Resumo da estratégia de pesquisa completa.
(PDF)
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