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“We have no right to assume that any physical laws exist, or if they have existed up until

now, that they will continue to exist in a similar manner in the future. “

Max Planck
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1. INTRODUGAO

Estima-se que, aproximadamente 40% dos doentes admitidos em unidades
de cuidados intensivos (UCI), necessitem de ventilagdo mecanica invasiva
(VM) durante um periodo médio de 5 a 7 dias (1). Simultaneamente, a
existéncia de dificuldades na autonomizacéo ventilatéria € estimada em 20 a
30% destes doentes (2). Os atrasos na autonomizagdo ventilatoria podem
aumentar desnecessariamente o risco de infeccdo, nomeadamente a
pneumonia associada ao ventilador, bem como o trauma das vias aéreas,
aumentar os efeitos adversos da sedacéo e os custos associados aos cuidados
de saude (3,4). Por outro lado, a interrupgéo precoce da VM aumenta o risco
de re-intubagdo, pneumonia nosocomial, e morte (5). O sucesso na
autonomizacgao ventilatéria depende da eficacia conjugada da forga contractil
dos musculos respiratorios, da carga sobre eles aplicada e da existéncia de
estimulo respiratério do proprio doente. De forma geral, a faléncia deste
processo resulta do desequilibrio entre a bomba muscular respiratéria, da
resolucdo inadequada do processo patoldgico inicial, por aparecimento de um
novo problema (por exemplo uma complicagdo da VM), ou uma combinagéo
destes factores. A literatura tem demonstrado que a aplicagédo de protocolos de
identificacao sistematica de doentes em condi¢cdes de interrup¢céo da VM pode
reduzir significativamente a sua duragéo (6, 7). Por outro lado, a identificacéo
de indices fisiolégicos capazes de predizer, de forma consistente e
reprodutivel, o sucesso da autonomizagao ventilatéria ainda n&o chegou a
resultados satisfatérios (8). Uma das causas de faléncia neste processo € a
disfungédo contractil do diafragma, por muitos anos ignorada. O diafragma, o

principal musculo respiratorio nos humanos, encontra-se susceptivel a varias



agressdes no ambiente das UCI, tais como a hipotensdo arterial, hipoxia e

sépsis (9, 10).

E ja conhecido que a ventilagdo mecanica é uma espada de dois gumes.
Embora seja a intervengado terapéutica que, de forma combinada com outras
estratégias, permite a sobrevivéncia e recuperagdo de doentes com
insuficiéncia respiratoria, esta associada a varias complicagdes potencialmente
fatais. Em 1974, Webb e Tierney (11) demonstraram que a ventilagdo
mecanica pode causar lesdes edematosas e hemorragicas independentes do
barotrauma, designadas posteriormente de volutrauma ou lesdo pulmonar
associada ao ventilador (VILI) (12). Esta observagdo essencial conduziu
posteriormente ao estudo ARDS Network (13), em 2000, que confirmou que a
utilizacdo de volumes-minuto elevados em doentes com ARDS aumenta a
mortalidade. Da mesma forma que a VM pode danificar o parénquima
pulmonar, os investigadores tém defendido que o ventilador também pode
danificar os musculos respiratorios. Nas décadas de 1980 e inicio de 1990, era
aceite, no seio dos intensivistas, que muitos doentes que desenvolviam
insuficiéncia respiratoria, quando confrontados com um maior trabalho
respiratorio, eram alvo de um estado de fadiga diafragmatica. Isto levou a
crenga de que um periodo de "descanso diafragmatico ', conseguido através do
uso de VM controlada (CMV) com total supresséo da actividade diafragmatica,
poderia ser uma medida util. No entanto, a pesquisa em animais tem
demonstrado que a inactividade diafragmatica gera lesdo grave e atrofia das
fibras musculares. Durante as ultimas duas décadas, o nosso entendimento da
forma como a ventilagdo mecanica pode prejudicar os musculos respiratérios

avangou de forma muito significativa. Dados humanos revelaram recentemente



que a inactividade completa do diafragma associada a VM conduz a diminuig&o
da area de secgao transversal das fibras diafragmaticas. Assim, é ja sabido que
a VM é capaz de induzir um estado de disfungao diafragmatica por diminuicéo
da capacidade contractil muscular, uma condi¢ao descrita inicialmente em 2004
por Vassilakopoulus e colegas (14) e denominada de disfungédo diafragmatica
associada a ventilagdo mecanica (VIDD), sobre a qual esta revisdo se debruga.
A lesao atréfica parece resultar do aumento do stress oxidativo levando a
activacao das vias de degradacgao proteicas. A compreensao da lesdo muscular
diafragmatica ainda n&o atingiu um estadio que permita a realizagdo de ensaios
clinicos controlados, e, deste modo, ndo € possivel dar recomendagdes
concretas para o doente. Enquanto isso, os médicos sdo aconselhados a
seleccionar as configuracbes do ventilador que evitam simultaneamente o
esforco excessivo e o repouso muscular respiratorio total dos doentes. O
contorno da onda de pressdo da via aérea proporciona uma das melhores
indicacbes praticas do esforgo do doente, e a forma da onda pode ser usada

para titular as configuragdes do ventilador.

A fraqueza diafragmatica parece ser muito comum em pacientes sob VM (15,
16). E simultaneamente um motivo importante de VM prolongada e recorréncia
da insuficiéncia respiratoria apds a extubacido. Assim sendo, estes factos em
conjunto sugerem que a VIDD tem potencial para ter um grande impacto na

pratica clinica e na utilizacdo de recursos de saude.

O trabalho proposto pretende resumir brevemente o corpo de evidéncias que
demonstram a existéncia de VIDD em modelos animais e delinear os principais
mecanismos celulares que tém sido implicados neste processo. Em seguida,

pretende-se relacionar essas descobertas com dados recentemente publicados



em doentes criticos, em que se demonstra um notavel grau de similitude com
os dados dos modelos animais. Finalmente, pretende-se a apresentagao dos
métodos que podem ser utilizados na pratica clinica para o diagnostico da
VIDD, e a possibilidade, ainda especulativa, de utilizacdo de diferentes
estratégias de ventilagdo mecéanica e abordagens farmacoldgicas para prevenir

e / ou tratar esta condigao.

Palavras-chave: ventilagdo mecanica invasiva, disfungcdo diafragmatica,

autonomizacao ventilatoria.



2. ANATOMO-FISIOLOGIA DO DIAFRAGMA

O diafragma ¢é a estrutura muscular de grande area (cerca de 250 cm?) que
separa as cavidades toracica e abdominal. E o musculo principal da respiracao,
inervado pelos nervos frénicos que surgem a partir das raizes nervosas de C3
a C5. E composto por fibras de contraccao lenta (tipo 1) e de contracgao rapida
(tipo 1) (17). A sua accdo mecanica € melhor entendida considerando a
anatomia e a sua fixacdo a parede da caixa toracica. Este septo musculo-
tendinoso ancora-se nas costelas, vértebras lombares e esterno, estando
disposto de modo transversal. Apresenta um formato de cupula, com a abertura
virada para baixo, em direccdo ao abddémen, tendo duas zonas de maior
concavidade, as cupulas diafragmaticas direita e esquerda. Este 6rgdo né&o
apresenta uma estrutura continua, sendo interrompido em varias zonas - hiatos
-, através das quais estruturas como o esdéfago, a veia cava inferior, a artéria

aorta e nervos vagos se prolongam entre a zona abdominal e toracica.

O diafragma, juntamente com os musculos intercostais, musculos elevadores
da caixa toracica e transverso do térax, intervém no processo de respiracao,
sendo aquele cuja acgdo € mais relevante. Na inspiragcdo, o aumento de
volume toracico gera uma pressdo negativa no interior da caixa toracica,
forcando o ar a entrar, enquanto na expiracdo, por diminuicdo de volume
toracico, os pulmdes retraem-se, aumentando a presséao interna, forgcando o ar
a sair. No processo de inspiragéo, ocorre a contracgdo muscular do diafragma
e de outros musculos respiratérios, provocando a elevagao e aumento de
volume toracico. O musculo encurta, ficando com um formato mais achatado e
pressionando os 6rgédos da cavidade abdominal. Quanto mais forgada for a

inspiragdo, mais plano fica o diafragma. A expiragdo deve-se a um relaxamento



dos musculos respiratérios, sendo que o diafragma volta a distender-se,
retomando o seu formato céncavo, a medida que a caixa toracica desce e

diminui de volume.

Existem varias patologias que afectam o diafragma com interesse nas UCI,
nomeadamente alteragbes da mobilidade e posigao (VIDD, paralisia e parésia
diafragmaticas, eventragcbes) e herniagdes congénitas ou adquiridas, com

implicagbes no manejo dos doentes por elas afectados.

.



3- MODELOS ANIMAIS DE VIDD
3.1. ALTERAGOES NA FORGA CONTRACTIL

Em modelos animais de VIDD, a contractilidade de feixes musculares
diafragmaticos isolados encontra-se gravemente deprimida, apesar da
conservagdao da integridade da transmissdo neuronal e da jungéo
neuromuscular (18). De facto, a diminuigdo da capacidade contractil do
diafragma associada a CMV nao resulta de alteragbes no volume pulmonar
(19) ou da compliance abdominal (20). A integridade neuromuscular e neuronal
€ evidenciada pela auséncia de alteracbes na conducido do nervo frénico
(laténcia) e na resposta estavel a estimulagdo eléctrica repetida do nervo
frénico (18). Pelo contrario, o potencial de ac¢do muscular diminui
progressivamente, sugerindo que a alteragdo da relagcdo entre
excitacao/contrac¢cao e a despolarizagdo membranar podem ser mecanismos
envolvidos na VIDD. Portanto, a alteragdo na musculatura diafragmatica
associada a CMV reside exclusivamente nas miofibrilhas. Um curto periodo de
CMV (sem nenhum ciclo respiratorio espontédneo) € capaz de promover a
diminuicdo da forga contractil diafragmatica, in vitro e in vivo (20-26). A
resisténcia diafragmatica, definida como a capacidade de manter a forga
contractil face a uma carga resistiva inspiratoria, é também significativamente

afectada (20).
3.2. ALTERAGOES HISTOLOGICAS E BIOQUIMICAS

Para além da diminuicdo da forga contractil, varias alteragbes histolégicas e
bioquimicas foram detectadas em modelos animais de VIDD. Uma das

alteragdes mais proeminentes é a atrofia muscular (27), uma consequéncia da



diminuicdo de sintese proteica (28) e do aumento da protedlise (29-32). A «

remodelacdo e a lesdo muscular sdo fendmenos associados (33).

Multiplas alteragdes histologicas e bioquimicas foram relacionadas com o
aumento do stress oxidativo, que pode ser observado apos 6 horas de VM em
ratos (34) e apds 72 horas em porcos (20). Os alvos celulares da oxidag&o
proteica diafragmatica parecem incluir elementos da maquinaria contractil, tais

como a actina e a miosina (34).
- PROTEASES

Todos os sistemas de protéases existentes nas células de mamiferos
(proteases lisossomais, as caspases e o proteossoma) s&o activados durante a
CMV (30). As caspases sao proteases que degradam proteinas,
particularmente complexos de actina e miosina. A caspase-3 pode ser activada
pelo stress oxidativo, aumento do calcio intra-celular e aumento de actividade
da calpaina (35). O proteossoma € uma multi-subunidade multi-catalitica, com
a participacdo da ubiquitina. As proteinas degradadas por esta via s&o
inicialmente conjugadas com a ubiquitina (Ub). O processo de ligagdo da
ubiquitina aos residuos de lisina das proteinas a degradar envolve a activagéo
da enzima E1 por um mecanismo ATP-dependente. A Ub activada é transferida
para um transportador E2 e depois para uma proteina substrato, uma reacc¢ao
catalizada pela E3 ligase. Este fenbmeno repete-se até a formagado de uma
cadeia de Ub. As proteinas conjugadas com a Ub sdo reconhecidas e ligam-se
pelo complexo 19 S, com libertacdo da Ub e entrada da proteina no complexo
20 S. A degradagao ocorre no complexo 26 S, que contém multiplos centros

proteoliticos. Os péptidos produzidos pelo proteossoma sao libertados e



rapidamente degradados em aminoacidos por peptidases no citoplasma, ou

transportados para o reticulo endoplasmatico.

A protedlise pelos sistemas da calpaina e caspases esta envolvida na
degradacéao de proteinas sarcoméricas (36, 37), ao clivarem e desmontarem as
proteinas miofibrilares; estas, por sua vez, sao rapidamente processadas e
degradadas pelo sistema ubiquitina-proteossoma (38). Por seu lado, a
degradacéao posterior da actina-miosina é efectuada pela calpaina e caspase-3.
Existem alguns trabalhos que mostram que a activagado destas duas proteinas
pela CMV, é essencial e possivelmente o passo limitante na atrofia muscular

(37).

Foi demonstrado o aumento da concentragdo de conjugados Ub-proteinas no
diafragma no contexto de CMV (29). Além disso, algumas enzimas chave na
via de activagado Ub-proteossoma sao super-reguladas no diafragma, tais como
as Ub ligases (enzimas E3), muscle atrophy F-box (MAFbx/Atrogin-1) e a

muscle ring finger-1 (MuRF 1) (39).

A apoptose e atrofia musculares podem ser minimizadas pela inibicdo da
caspase-3 (28). O estimulo para a activagao da calpaina ndo é conhecido, mas
aparentemente a elevacado de calcio intra-celular € importante. As protéases
lisossomais (como a catepsina B) sdo também activadas no contexto da CMV

(29).

- STRESS OXIDATIVO

O aumento do stress oxidativo no diafragma € evidenciado, indirectamente,
pelo aumento da oxidagao proteica (aumento da carbonilagdo proteica) (40) e

peroxidacao lipidica (aumento do 8-isoprostano e hidroperoxidos, por exemplo)



(34). O inicio de leséo oxidativa é rapida, ocorrendo no prazo de 6 horas apoés a
instituicdo de CMV em ratos (34), e é de longa durac&o, podendo manifestar-se
ainda apos 3 dias de CMV em porcos (19). O stress oxidativo pode modificar as
proteinas envolvidas no metabolismo energético, acoplamento entre a
excitagcdo e a contracgao, regulacéao intracelular do calcio e geracéo de forga
contractil (41). O stress oxidativo e, especialmente, a peroxidagao lipidica s&o
capazes de alterar a actividade da ATPase membranar calcio-dependente (42),
0 que pode retardar a remogao do calcio das miofibrilhas diafragmaticas, com

acumulagao subsequente de calcio intra-celular e activagéo da calpaina.

Inquestionavelmente, a producdo de radicais livres de oxigénio (ROS) é
necessaria para as cascatas moleculares que, eventualmente, produzem
atrofia ou lesdo das fibras diafragmaticas. No entanto, o gatilho de producéo
dos ROS continua a ser um enigma. Anteriormente, foi defendido que a VM
provoca a diminuigao regional da perfusdo do diafragma levando a produgéo de
ROS e, consequentemente, a lesdo da fibra muscular (23). Davis e colegas
(43) confirmaram essa hipotese sobre a redugao regional da perfusao muscular
provocada pela CMV. Contribuiram também para o conhecimento sobre o
impacto da CMV no diafragma muscular na entrega (DO2) e consumo de O2
(VO2). Ambas diminuem rapidamente (em 30 minutos) e continuam a diminuir
apo6s seis horas de CMV em comparagdo com a respiragao espontanea. A
hipdxia regional pode complicar o metabolismo muscular oxidativo e aumentar

a producado de ROS mitocondrial.



- LESAO ESTRUTURAL

Em estudos efectuados com coelhos (44) sdo observadas alteragbes
estruturais nos diferentes componentes subcelulares das fibras musculares do
diafragma apos 2-3 dias de CMV. As alteragbes encontradas consistem em
disrup¢do das miofibrilhas, aumento do numero de vacuolos lipidicos no
sarcoplasma, e mitocondrias anormalmente pequenas com rotura membranar.
Desta forma, ocorre alteragcdo da contractilidade do diafragma. O numero de
miofibrilhas anormais correlaciona-se inversamente com a producido de forca
do diafragma (26). Os mecanismos das lesdes descritas ndo foram elucidados,
mas podem envolver a activacdo de calpainas e lesdo celular directa

secundaria ao aumento do stress oxidativo.
- REMODELAGCAO DAS FIBRAS MUSCULARES

As fibras musculares s&o classificadas como fibras de contracgéo lenta (tipo I)
ou contracgao rapida (tipo Il), com base na cadeia pesada de miosina (MHC)
(45). Os musculos podem modificar o fenétipo da MHC de duas maneiras:
atrofia preferencial/hipertrofia de fibras que contenham uma determinada
isoforma de MHC; e transformacao entre os diferentes de fibras, a curto e a
longo prazo (46). Experiéncias em ratos submetidos a CMV demonstraram
modificagdes significativas do fenotipo MHC: em 12-18 h de CMV ha uma
redugéo simultédnea da quantidade e dimensdes das fibras tipos | e Il (40); em
24 h de CMV, ocorre diminuicdo em 20% dos niveis de transcritos de RNA das
isoformas do MHC 2A e 2B (47), de acordo com o preferencial de atrofia
observado nos estudos acima mencionados. Esta modificacdo do fendtipo

MHC parece contribuir para a reducao da forga contractil do diafragma (uma



vez que a forga produzido por fibras lentas € menor do que a forga produzida
por fibras rapidas), e, simultaneamente, justificar a menor resisténcia a fadiga
observada (48). No entanto, um periodo mais prolongado de CMV em ratos
(44-93h) em ratos resulta num padrédo diferente de modificagdo do fendtipo
MHC, com diminui¢do do numero de fibras do tipo | e aumento das isoformas
rapidas, principalmente no interior das fibras (fibras hibridas capazes de co-
expressar as isoformas lentas e rapidas) (46). Aparentemente, este switch n&o
compromete a contractilidade diafragmatica, mas ¢é responsavel pela
diminui¢cao da resisténcia diafragmatica (menos fibras lentas ou de resisténcia).
A justificacdo para este fendbmeno ndo é conhecida, mas pode estar
relacionada com a estratégia de ventilagdo ou a duragdo de CMV (<24 h vs 44-

93 h).

- FARMACOS

A utilizacdo de bloqueadores neuro-musculares ndo parece ser responsavel
pela totalidade de diminuicdo da for¢a contractil associada a CMV, uma vez
que esta diminuicdo também ¢ identificada em estudos sem utilizacdo desses
farmacos (25). Contudo, foi demonstrado que 24 h CMV em conjugacao com a
administragdo de rocurénio tém um efeito sinergistico na depressdo da
contractilidade muscular, na indugdo de atrofia das fibras tipo Il e em aumentar
a produgéao da Ub ligase (E3) MuRF1 (39). Contudo, este efeito sinergistico n&o
foi observado com a utilizagdo do cisatracurio (49). A justificacdo para este

fendmeno nao é conhecida.



- EFEITO DE OUTROS MODOS DE VM EM MODELOS ANIMAIS DE VIDD

Em PSV, o doente € capaz de desencadear cada ciclo respiratério, com o
ventilador a administrar um flow até um limite de pressédo pré-definido (ao
contrario, em CMV o doente ndo tem nenhuma autonomia no desencadear do
ciclo respiratério). Portanto, ao contrario da CMV, em que o diafragma esta
completamente inactivo, a PSV pode permitir a activacdo dos musculos
inspiratérios, ainda que em menor intensidade que na respiragdo espontanea.
Embora muitos estudos tenham investigado o impacto do CMV na fraqueza e
protedlise diafragmatica, existem poucos dados sobre o impacto de outros
modos de VM sobre o stress oxidativo diafragmatico. Hudson e colegas (50)
mostraram que niveis elevados de PSV promovem atrofia e disfungcédo contractil
diafragmatica. Além disso, tal como com a CMV, a PSV esta associada a um
aumento do stress oxidativo e activagdo das proteases. Um outro estudo
recente (51) mostrou que, ao contrario da CMV, o modo PSV (6 horas) parece
atenuar a atrofia diafragmatica pelo suporte ventilatério. Sdo ainda necessarios
mais estudos que mostrem que a PSV pode ser uma alternativa viavel de
limitar a atrofia muscular e disfungédo diafragmatica. O modo NAVA (neurally
adjusted ventilatory assist) € um tipo de VM parcialmente assistida que utiliza a
actividade eléctrica do diafragma para controlar o tempo e o nivel de
assisténcia fornecida. Existem evidéncias de que pode melhorar a
sincronizagdo entre o doente e o ventilador, minorando o risco de les&o
pulmonar (52). Existe apenas um estudo em modelos animais de VIDD
submetidos a NAVA, que mostrou que, quando comparada a CMV,pode

diminuir o stress oxidativo e atrofia diafragmatica (53).

o



4- ESTUDOS EM HUMANOS

Até muito recentemente, n&o era claro se os efeitos da VM no diafragma
observados nos modelos animais também seriam aplicaveis em humanos. As
evidéncias sobre a existéncia desta entidade comecaram a acumular-se
apenas na ultima década e mostraram um notavel grau de semelhanga com os

dados dos modelos animais.

4.1. ALTERAGOES DA FUNGAO DIAFRAGMATICA

A incidéncia, prevaléncia, tempo até ao desenvolvimento e progressdo da
fraqueza muscular respiratéria em doentes sob VM n&o sdo conhecidos, ndo
existindo nenhum estudo a analisar estas questdes em detalhe. E importante
notar que as ferramentas clinicas que sao usadas actualmente para avaliar a
forca da musculatura respiratéria em doentes sob VM sdo muitas vezes
imprecisas, uma vez que sao altamente dependentes do operador e do grau de

colaboracao do doente.

Alguns autores argumentam que, mesmo quando técnicas padronizadas sao
utilizadas por investigadores treinados, as medidas podem nao ser fiaveis (54).
Assim, o diagndstico da disfungdo diafragmatica € dificil, particularmente no

inicio da doenca critica.

No entanto, existem alguns estudos responsaveis pela medicdo objectiva da
forga muscular respiratoria em doentes com VM (55). Utilizou-se um método de
estimulagcdo magnética no nervo frénico para medigdo da presséo

diafragmatica gerada em resposta a uma estimulagdo supra-maxima de torgéo



(TwPdi). Laghi e colegas (56) mediram a TwPdi em doentes clinicamente
candidatos a autonomizagao ventilatéria e mostraram fraqueza diafragmatica
consideravel numa percentagem importante de doentes com dificuldade nesse
processo. Estes dados mostram que, quando avaliados objectivamente, os
doentes apresentam diminuigdo significativa da TwPdi, o que reflecte uma
reducdo importante na for¢ca contractii do diafragma. Existe uma extensa
revisdo das metodologias para a avaliagdo da musculatura respiratoria nos
doentes sob VM (57), mas optou-se por apenas apresentar dados relativos a
testes que podem ser facilmente aplicadas nas UCI. Medidas de presséao
inspiratéria maxima (Pimax) s&o relativamente faceis de executar, mas um
valor baixo muitas vezes reflecte um esforco submaximo devido a deficiente
coordenacao ou cooperacdo do doente e ndo uma real fraqueza muscular
respiratoria. No entanto, um estudo recente utilizou a avaliagdo da Pimax com
uma técnica de valvula unidireccional (ndo implica a colaboragdo do doente)
como indicador de fraqueza muscular respiratoria, e foi eficaz na capacidade
de detectar os doentes sob VM passiveis de apresentarem dificuldades na
autonomizacgao ventilatéria (568). A frequéncia respiratéria e o volume corrente
sado facilmente monitorizados, e um padrdo de respiragao rapida e superficial
esta associada a faléncia na autonomizacao ventilatoria (59); no entanto, estes
parametros ndo s&o especificos e ndo indicam, necessariamente, a presenca
de disfungdo muscular respiratéria. Para superar a falta de especificidade dos
testes acima referidos, podem ser efectuadas medicdes da pressdo transdiafragmatica
(Pdi). S&0 necessarias medigdes simultdneas das pressdes esofagica (SFE) e
gastrica (PGA); a Pdi é o diferencial de pressao através do diafragma. Para

evitar dificuldades na interpretagcdo da Pdi (por influéncia da cooperacdo do



doente), pode fazer-se, simultaneamente, a estimulacdo bilateral do nervo
frénico. Tal como foi inicialmente descrito pela equipa de Similowski e colegas
(60), a avaliagdo da Pdi € bem tolerada pela maioria dos doentes quando se
utiliza a estimulagdo magnética transcervical do frénico vs estimulagéo

eléctrica.

Recentemente, num estudo efectuado por Hermans e colegas (61), foi
avaliada a producéo de forga diafragmatica em 25 doentes sob VM, utilizando a
estimulagdo magnética cervical dos nervos frénicos; os resultados
demonstraram que os valores obtidos com a técnica de estimulagdo do nervo
frénico sao reprodutiveis, e que uma maior duragcao da MV esta associada a
uma perda maior de forga contractil do diafragma. O mesmo estudo também
permitiu estabelecer uma relagéo directa entre a diminuigdo da forga contractil
e o grau de sedacdo. No entanto, ndo foi determinado se o uso de sedativos é
um factor de risco independente para a fraqueza do diafragma ou apenas um

marcador de periodos mais prolongados de VM.

A magnitude da deflexdo negativa da traqueal (TwPTr) durante a estimulacao
dos nervos frénicos pode ser usada como um substituto da Pdi em doentes
entubados (62), e tem a grande vantagem de n&o requerer a colocagao dos
balbes esofagico e gastrico. Watson e colegas descreveram a viabilidade e a
reprodutibilidade desta medida (55). Um estudo recente realizou avaliagbes em
série da TwPtr em doentes criticos durante um periodo de uma semana e

demonstrou a diminuigdo progressiva desta medida (32 + 6% apos 6 dias) (63).

Em resumo, os estudos humanos publicados até a data sdo consistentes em

mostrar um maior grau de fraqueza diafragmatica em doentes sob VM.



4.2. ALTERAGOES DA ESTRUTURA E BIOQUIMICA DIAFRAGMATICA

Para melhor compreender os mecanismos envolvidos na fraqueza
diafragmatica relatados em pacientes criticos durante a VM, a realizagéo de
bidpsias diafragmaticas sdo mandatorias. O primeiro estudo com obtencao de
amostras de tecido diafragmatico, publicado no final dos anos 80 (64), consistiu
numa analise post-mortem de recém-nascidos, em que se encontrou atrofia
difusa das fibras musculares do diafragma nos doentes submetidos a VM por
mais de 12 dias. O mesmo estudo revelou também que essas alteragdes nao
estavam presentes nos musculos extra-diafragmaticos dos mesmos doentes,
ou no diafragma dos doentes ventilados por 7 dias ou menos. Outra estratégia
que tem sido utilizada para estudar os diafragmas dos doentes sob VM é a
obtengao de amostras de tecido do diafragma a partir de dadores de orgaos em
morte cerebral, no momento da colheita do 6rgdo. Em comparagdo com os
restantes doentes em UCI, os doadores de orgaos estado relativamente
salvaguardados dos efeitos confundentes da sépsis e da faléncia multi-
organica. Um estudo-chave foi publicado por Levine e colegas (65) em 2008.
Os investigadores avaliaram amostras de tecido diafragmatico de 14 adultos
doadores de orgaos em morte cerebral que foram submetidos a VM por
periodos variaveis de tempo (18 a 69 horas), e compararam os resultados com
amostras de oito doentes do grupo controle (submetidos a cirurgia toracica
para lesdes benignas ou neoplasia do pulmao localizada) com periodos de MV
durante 2 a 3 horas. Os autores relataram uma atrofia de fibras de contraccao
lentas e rapidas nos diafragmas do grupo de dadores de orgdos em
comparagao com os controles. Estas diferencas ndo foram observadas no

musculo peitoral. A atrofia das fibras musculares no diafragma dos dadores de

o



orgaos associou-se a um aumento significativo do stress oxidativo (diminuicdo
dos niveis de glutatido, uma molécula de anti-oxidante); e um aumento nos
marcadores de protedlise muscular (caspase-3 e as ligases E3 ubiquitina
atrogina-1 e MuRF-1). Em 2010, utilizando uma abordagem semelhante,
Hussain e colegas (66) demonstraram que a VM prolongada esta directamente
relacionada com o aumento do stress oxidativo no diafragma, tal como
indicado por modificagbes oxidativas nas proteinas do diafragma. Além de
confirmar o aumento na E3 ligases de ubiquitina, este trabalho também relatou
uma regulacdo positiva do sistema autofagico no diafragma. Este processo é
um importante mecanismo regulado para degradar proteinas de longa duracéo
e também a unica via conhecida para degradagcdo de organelos. Ocorre em
niveis basais de actividade celular para executar funcbes homeostaticas, mas
pode ser rapidamente regulada positivamente quando as células necessitam de
gerar energia. A autofagia esta relacionada com a regulagao positiva do factor
de transcricdo FOXO-1. E importante notar que estas alteracdes eram
relativamente especificas para o diafragma e ndo foram observadas nos
musculos de controlo (quadricipete). Foi demonstrado que nos diafragmas de
doentes submetidos a VM prolongada ha um aumento nos niveis globais de
proteinas ubiquitinadas, maior expressao de p65 de NF-kB e maiores niveis de
expressao de isoformas de calpainas (1, 2, e 3). Um achado particularmente
interessante foi a presenca de lesdes ultra-estruturais nas fibras musculares do
diafragma, caracterizadas principalmente pela ruptura da organizagcéo
miofibrilhar normal (63). Realga-se o facto de que tanto as lesdes ultra-
estruturais como a atrofia das fibras do diafragma nos doentes sob MV

correlacionam-se com o tempo total da duragdo da VM.



Para resumir, os estudos realizados em diafragmas de doentes sob VM
confirmam amplamente os dados dos modelos animais, no que diz respeito a
alteracdes estruturais e bioquimicas. Assim, os resultados comuns incluem o
aumento do stress oxidativo, atrofia da fibra muscular e lesdes ultra-estruturais,
bem como a activagdo de varias vias proteoliticas principais (ubiquitina-

proteassoma, caspases/calpainas e lisossomas).



5- DIAGNOSTICO

A dificuldade em estudar a VIDD esta relacionada, em parte, a escassa
quantidade de ferramentas de diagndstico disponiveis. A fluoroscopia do
diafragma é o método mais simples, rapido e pratico de avaliar o movimento do
diafragma. E, essencialmente, um método qualitativo. A reducdo ou auséncia
do movimento, ou o movimento paradoxal da cupula diafragmatica,
especialmente durante o sniffing test, caracteriza a paralisia ou parésia hemi-
diafragmatica (67). A fluoroscopia do diafragma exige o transporte de doentes
ventilados, o que acarreta risco médico consideravel. Além disso, o movimento
do diafragma pode ser limitado por processos inflamatorios locais, tais como

pneumonia, pleurite, derrame pleural, peritonite e abscesso sub-frénico.

O estudo da condugéao nervo frénico, outro método frequentemente utilizado,
provoca uma sensacgao desagradavel no doente e s6 € capaz de detectar
alteracbes na conducdo nervosa, 0 que nao ocorre necessariamente na

disfuncéo do diafragma, como foi exposto.

A electromiografia de agulha do diafragma seria uma ferramenta util para o
diagnodstico e prognostico de pacientes com disfungédo diafragmatica, se n&o
acarretasse riscos importantes, como o pneumotérax (68). Existem outras
técnicas ndo convencionais de EMG do diafragma, como a utilizagdo de
eléctrodos de superficie ou de um cateter esofagico. A colocagéo de eléctrodos
de térax de superficie permite a realizagdo do EMG diafragmatico de forma n&o
invasiva, mas reveste-se de algumas limitagdes. Primeiro, o EMG do diafragma
registado desta forma pode ser alvo de contaminag&o do sinal com origem em

musculos adjacentes, se o plexo braquial for co-activado, particularmente com



a utilizagdo simultdnea de estimulagdo magnética (69). Da mesma forma, o
espectro de poténcia e actividade espontédnea com origem no diafragma pode
nao ser confiavel por causa de cross-talk de sinais de musculos intercostais e
abdominais, que est&do activos durante a VM. Em segundo lugar, pode ocorrer
reducdo significativa da intensidade do sinal pela gordura subcutanea. N&o
existe um método padrao para a colocacao dos eléctrodos da parede toracica,
0 que torna a comparacado dos dados entre os individuos e os estudos dificil.
Em contraste, o EMG do diafragma gravado a partir de um eléctrodo esofagico
€ menos afectado pela obesidade e pelo cruzamento de sinais de musculos
periféricos (70). Consequentemente, este ultimo método de EMG tornou-se
uma técnica cada vez mais importante do ponto de vista clinico e de

investigacéo (71).

Uma vez que a avaliagdo da fungdo do diafragma, incluindo a eficiéncia
electromecanica, é efectuada de forma mais eficaz com a medi¢cdo simultédnea
da Pdi e do EMG diafragmatico, um catéter unico com um eléctrodo esofagico
e dois baldes para a medicdo de pressdo esofagica e gastrica (72) tem

vantagens adicionais sobre os eléctrodos de superficie da parede do térax.

A ultrassonografia (US) toracica é uma modalidade de imagem nao invasiva e
prontamente disponivel a cabeceira do doente com multiplas aplicagdes em
medicina pulmonar, incluindo no diagnéstico de VIDD (72,73). Tipicamente, o
doente é estudado em posigédo semi-sentada. Ao avaliar a fungao diafragmatica
em doentes sob VM, quando ocorre a entrada do ar nos pulmdes e a sua
insuflagdo, o diafragma €& empurrado numa direcgdo caudal, dando a falsa
impressao de fungdo contractil diafragmatica normal. Portanto, ao testar a

funcdo diafragmatica, o ventilador deve ser ajustado para o menor nivel de



suporte possivel. O diafragma surge, nas imagens de US, como uma estrutura
fina, curvilinea e ecogénica, que se move em direcgdo caudal com a
inspiragdo. A paralisia hemi-diafragmatica é inferida pelo movimento ausente
ou paradoxal da cupula diafragmatica; por outro lado, na parésia existe um
movimento reduzido durante a inspiragdo. Varias técnicas de US tém sido
usados para avaliar o movimento do diafragma, incluindo o modo B, modo-M, e
as medicoes de alteragao da espessura muscular. O modo-M é o mais facil de
executar e o que mostrou os maiores coeficientes de correlagdo intra e inter-
observadores (75). Mostrou também ser capaz de quantificar, de forma
coerente, os movimentos do diafragma. A utilidade desta técnica na avaliagéo
da funcgéo diafragmatica e previsao da evolugdo na autonomizagao ventilatéria
nao foi relatado até 2011 (76). Os investigadores demonstraram uma
prevaléncia de 29% de doentes com VIDD diagnosticada por US. Os doentes
com VIDD apresentaram maior tempo de autonomizagao ventilatoria. Como
nao existem dados acerca da excursao do diafragma em pacientes ventilados,
o cut-off para o diagnostico de VIDD foi estabelecido como inferior a 10
milimetros (o limite inferior da excursdo para doentes saudaveis n&o

ventilados).



6- ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

6.1. ESTRATEGIAS DE VM

Estudos em animais indicam que a VIDD é parcialmente prevenida com a
utilizagdo de modos de VM com suporte parcial, em que é permitido um
significativo grau de esforgo diafragmatico (21). Do ponto de vista puramente
pratico, parece logico permitir o maximo de actividade diafragmatica possivel,
desde que isso permita o conforto do doente e as trocas gasosas adequadas.
No entanto, sdo necessarios mais estudos para determinar o nivel éptimo de
esforgo diafragmatico e se existe algum método especifico de VM mais eficaz
para promover a acgao diafragmatica e impedir o desenvolvimento da VIDD
(por exemplo, NAVA e outros métodos mais recentes). Em coelhos sedados, a
permissado de contracgdes diafragmaticas parciais em AC em » 30 % parece
atenuar o declinio da forca de contracgdo diafragmatica apds 3 dias de VM
(77). Em ratos anestesiados, a respiracdo espontanea durante 5 minutos,
quatro vezes por dia no decurso de 24 horas de CMV impede a atrofia da fibra
muscular diafragmatica (78). Num doente tetraplégico, a estimulagcdo nervosa
frénica 30 minutos por dia, por 33 semanas, melhorou substancialmente a
funcao diafragmatica (79). Diversos estudos em animais demonstraram que a
manutencao de esforgos respiratorios espontaneos durante a VM pode evitar/
melhorar a VIDD (77). Desta forma, parece evidente que se deve incentivar a
actividade diafragmatica permanente, desde que isso seja compativel com o
conforto do paciente e adequada troca gasosa. Os efeitos de alteragdo dos
parametros mais frequentes na VM, tais como VC e PEEP, necessitam de ser
avaliados. Sera também interessante avaliar se os novos métodos de VM

(como a NAVA, PAV- proportional assist ventilation, e ASV-adaptative support



ventilation) podem ter efeito na diminuigdo da VIDD. Outro método que podera
ser estudado no futuro possivel para assegurar a actividade contractil do
diafragma durante a VM é a estimulagdo diafragmatica eléctrica diaria
intermitente, estratégia ja estudada para utilizagdo em musculos dos membros

(80, 81).

6.1.1. NAVA - neurally adjusted ventilatory assist

O objectivo da ventilagdo mecéanica em situagdes agudas €, muitas vezes,
"ganhar tempo" para que o doente recupere de algum evento catastrofico.
Idealmente, o ventilador ndo deve lesar os musculos respiratérios ou
parénquima pulmonar. Ao longo dos ultimos anos, com maior consciéncia do
potencial de morbidade e mortalidade associadas ao suporte ventilatério em
excesso ou insuficiente (82-83), e a assincronia doente-ventilador como factor
de mau prognoéstico (84), novas modalidades de ventilagdo mecanica foram
introduzidas. A ventilacdo NAVA (neurally adjusted ventilatory assist), € um tipo
de VM parcialmente assistida disponivel nos modos invasivo e nao invasivo.
Para o registro da actividade eléctrica diafragmatica (EAdi), o sistema utiliza um
sistema de dez eléctrodos esofagicos incorporados em série na parte distal
numa sonda nasogastrica especial. A EAdi pode ser captada em qualquer
modo ventilatorio, inclusive em estado de espera, sendo uma ferramenta
importante na monitorizagdo respiratéria. Pode também ser usada para
monitorizar a actividade elétrica do diafragma, fornecer informagdes sobre o
impulso respiratorio, os requisitos de volume e o efeito das configuragcbes de
ventilacdo, e obter indicacbes de sedacdo e autonomizagao ventilatéria.
Durante a NAVA, a assisténcia inspiratéria mecanica inicia-se no momento em

gue o centro respiratorio € activado, e o disparo € independente de qualquer



componente pneumatico. Por ser um modo que trabalha em sincronia com a
excitagcdo do diafragma, ha uma diminuicdo no tempo de resposta do
equipamento (cerca de 50 ms), favorecendo o acoplamento neuroventilatério.
Durante a inspiracdo, a pressao fornecida €& proporcional a EAdi, e a
pressurizacao inspiratdria cessa quando a activagdo neural da musculatura
diafragmatica apresenta uma queda apds atingir um valor maximo. Como o
trabalho do ventilador e do diafragma €& controlado pelo mesmo sinal, o
acoplamento entre o diafragma e o ventilador é sincronizado simultaneamente
(85). A sincronizagdo doente- ventilador € benéfica, uma vez que a assisténcia
respiratoria sincronizada permite diminuir os niveis de assisténcia e elimina a
assincronia entre tempo respiratério mecanico e neural, evitando o risco de
perda de esforcos respiratorios. O NAVA proporciona uma transicdo suave
para a respiragao natural (86), facilitando a autonomizagédo ventilatéria. Este
tipo de ventilacdo causa pressdes de pico menores das vias respiratorias, em
comparagao com a ventilacdo pulmonar mecéanica convencional com pressao
de suporte. Teoricamente, a NAVA pode diminuir o risco de VIDD ao permitir a
actividade diafragmatica durante a VM e, simultaneamente, permite a
monitorizagdo da actividade diafragmatica. No entanto, ainda ndo existem
resultados publicados sobre a diminuigdo da incidéncia da VIDD com esta

modalidade de VM.

6.2. ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS

E importante reconhecer que, mesmo quando se utilizam os modos de apoio
parciais de VM ou permitindo periodos intermitentes de respiracdo espontanea,

os estudos em animais mostraram a existéncia de stress oxidativo persistente



(20), bem como um défice residual na geracéo de forga contractil do diafragma
(87), o que sugere que medidas adicionais, para além da alteracdo as
configuragcbes do ventilador ou do modo ventilatério, como agentes

farmacoldgicos, podem ser necessarias para prevenir a VIDD em humanos.

Maes e colegas (88) descreveram, num modelo animal, que uma unica dose
elevada de metilprednisolona, em ratos submetidos a VM, protegeu o
diafragma da diminuigao da forga contractil relacionada com a CMV. A inibigdo
do sistema calpaina € o mecanismo mais provavel que explica o efeito
protector dos corticosteroides. Note-se, no entanto, que muitas vezes os
doentes sob VM séo tratados de forma aguda com corticosterdides (por doenga
pulmonar subjacente ou no contexto de outra doenga sistémica). Esta
observacdo € muito importante, uma vez que a terapéutica com
corticosterdides esta associada a uma miopatia que afecta os musculos
respiratorios e periféricos. De facto, o tratamento agudo dos animais com
doses macicas de corticosterdides é capaz de induzir fraqueza respiratéria e
muscular periférica graves; no diafragma, induz uma atrofia preferencial das
fibras tipo IIx (89). Os resultados acima descritos necessitam de ser validados

em humanos.

Como discutido anteriormente, os estudos animais e em humanos indicam que
a VM esta associada a um aumento nos marcadores de stress oxidativo no
diafragma. O tratamento com um anti-oxidante (o analogo da vitamina E,
Trolox) durante a VM diminuiu a protedlise do diafragma e a perda de forga
contractil em animais (90). Este antioxidante também atenua a atrofia muscular
diafragmatica (91). Um estudo recente em ratos mostrou que a N-acetilcisteina

pode ser, no futuro, uma arma terapéutica na VIDD, ao proteger o diafragma do



stress oxidativo gerado pela VM (92). Num estudo de doentes criticos, a «
suplementagao com vitaminas E e C reduziu a duracdo da VM, em comparacgao
com doentes nao-suplementados (93). Embora estes resultados sejam
encorajadores e paregam apoiar o uso de antioxidantes para prevenir a VIDD,
estes agentes também podem ter efeitos deletérios, devido a sua
inespecificidade de acgcdo. Além disso, verificou-se que os efeitos benéficos da
apocinina, um inibidor da producdo do superoxido NADPH oxidase, sobre a
VIDD em ratos pode ser mais uma fungdo da sua capacidade para regular
positivamente o inibidor da calpaina (calpastatina) e ndo pela sua acg¢ao anti-

oxidante (94).

Estudos em animais evidenciaram o papel das principais fontes de espécies
reactivas de oxigénio (ROS) geradas no diafragma durante a VM. A NADPH
oxidase, que pode gerar superoxido no interior das fibras musculares, esta
apenas ligeiramente aumentada no diafragma de animais submetidos a VM.
Por outro lado, a xantina oxidase, outra fonte potencial de superoxido, também
estd aumentada no diafragma durante a VM, e sua inibicdo melhora a
contractilidade diafragmatica, mas n&o conseguiu ter um impacto sobre a
atrofia (95). Face ao exposto, verificou-se que as mitocéndrias podem ser a
principal fonte de produgdo de ROS excessivo do diafragma durante a VM. A
este respeito, as mitocdndrias isoladas de ratos sob VM libertam
significativamente mais ROS e exibem evidéncia bioquimica de danos
oxidativos (96). Assim, estudos futuros devem focar a sua atencdo, ndo s6 no
uso de anti-oxidantes de largo espectro de acgdo para a prevengdo ou
tratamento de VIDD, mas também sobre a utilizacdo de farmacos com acgao

nas mitocondrias.



Uma vez que ha evidéncia de que varios sistemas proteoliticos desempenham
papéis importantes no desenvolvimento da VIDD, sdo também alvos logicos
para intervencao terapéutica. Recentemente, foi publicado um estudo sobre o
efeito da administracdo de bortezomib (inibidor da porgdo 26 S do
proteossoma) sobre o diafragma em ratos ventilados e concluiu-se que
parcialmente protege da VIDD, mas ndo da atrofia (a actividade da calpaina
manteve-se) (97). Por outro lado, uma unica administracdo de leupeptina
(inibidor da calpaina / catepsina) no inicio da VM nao sé diminuiu a atrofia
como também impediu 0 compromisso da capacidade contractil do diafragma

em ratos (98).

o



7- CONCLUSOES

Existem evidéncias consistentes de que a VM, por si s, pode ser uma causa
importante de fraqueza diafragmatica, associada a uma combinagdo de atrofia
diafragmatica e lesdo estrutural, uma condicdo denominada de VIDD. Nos
doentes sob VM nas UCI é possivel que varios factores confundentes ( sépsis,
doenga de base, utilizagdo de bloqueadores neuro-musculares e sedativos, etc)
possam contribuir para a fraqueza diafragmatica observada; desta forma, ndo é
possivel, actualmente, efectuar um diagnostico definitivo de VIDD (tal como
nao é no caso da VILI). No entanto, a investigacdo sobre os mecanismos
basicos subjacentes a VIDD permite-nos desenvolver um quadro conceptual
para a compreensdo do problema e aplicar esse conhecimento na pratica
clinica. Actualmente, a melhor abordagem para a prevengéo da VIDD é evitar,
quando possivel, a CMV prolongada e a utilizagdo de agentes de bloqueio
neuromuscular. No futuro, o desafio sera o desenvolvimento de novas
estratégias ou modos de VM que diminuam a ocorréncia da VIDD. No que diz
respeito a intervengcdo farmacoldgica, o caminho parece apontar para a

utilizagdo de antioxidantes ou inibidores das vias de protedlise muscular.

Além das areas de pesquisa em intervencdes terapéuticas acima mencionadas,
no futuro, sera importante determinar a influéncia do estado prévio do
diafragma e a existéncia de co-morbilidades que podem afectar as
propriedades diafragmaticas e contribuir para a VIDD. Por exemplo, tém sido
relatadas multiplas alteragées no diafragma de doentes com doenga pulmonar
obstrutiva cronica, incluindo diminuigado do teor de miosina, lesédo estrutural das
miofibrilas, atrofia muscular e aumento da oxidagdo proteica (99, 100).

Simultaneamente, ha também pouca informacao disponivel sobre a interacgao



entre a VIDD e alteragdes metabdlicas frequentemente encontradas nas UCls,
nomeadamente a hiperglicemia e a sépsis. No que se refere a este ultimo
aspecto, um estudo relatou que a VM de curta duragdo em ratos (4 horas) pode
funcionar como uma protecgdo contra a disfungédo diafragmatica induzida por
endotoxinas (101). Outras questdes que surgem dos dados em modelos
animais humanos dizem respeito aos possiveis efeitos da homeostase do
calcio na mecénica ventilatéria. Embora as investigacbes até a data tenham
dissecado as relacdes de varias vias celulares com a atrofia das fibras
musculares, os mecanismos que conduzem a lesdo e disfungdo contractil
permanecem obscuros. Sao também necessarios mais estudos para avaliar a

recuperacéo do diafragma apos a VIDD.

Nesta revisao, enfatizaram-se as principais caracteristicas da VIDD que foram
determinadas com base em estudos recentes, com um foco particular sobre os
dados humanos. E importante salientar que quase todos os dados disponiveis
em modelos animais foram, até agora, realizados em animais saudaveis.
Foram também apresentadas estratégias de diagndstico e perspectivas de

terapéutica, ainda em fase embrionaria.

-
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