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RESUMO
Introducio: a ventilacdo mecanica (VM) ¢ empregada para auxiliar a troca gasosa quando

os musculos respiratdrios sdo incapazes de manter a ventilagdo pulmonar normal. O uso de
VM pode levar a disfuncdo contratil e a atrofia diafragmatica. Disfun¢do diafragmatica
induzida pelo ventilador (DDIV) ¢ definida como perda de capacidade de geracao de forga
diafragmatica induzida pela VM, manifestando-se como perda da capacidade inspiratoria. A
DDIV esta associada a falha no desmame e extubagdo ¢ aumento da morbimortalidade.
Objetivos: verificar quais alteragdes ocorrem no diafragma quando em VM, propondo
medidas para prevencao e tratamento. Justificativa: atualmente ndo existe um padrao aceito
de cuidados frente a DDIV. Portanto, determinar os mecanismos responsaveis pela DDIV ¢
um primeiro passo para o desenvolvimento de medidas efetivas para prevencao e tratamento.
Metodologia: revisdo sistematica, com trabalhos publicados entre 2015 e 2019. Resultados
e discussido: Foram selecionados 35 artigos para a revisdo final. Pudemos concluir que a
DDIV advém de uma conjun¢do de fatores associados, sintetizados em 16 pontos: (1) ha
alteracdo na capacidade de contragdo e geracdo de forca das fibras diafragmaticas
(relacionada a VM); (2) ha relagdo direta entre o tempo gasto em VM e atrofia diafragmatica;
(3) a atrofia se desenvolve nos pacientes poucos dias apos intubacdo orotraqueal; (4) existe
uma relacdo linear entre o nivel de suporte ofertado pelo ventilador e a taxa de atrofia; (5) o
diafragma é mais sensivel a auséncia de atividade elétrica e mecanica do que outros
musculos; (6) além da atrofia, um aumento na espessura (edema da musculatura) também
aumenta o risco de permanecer mais tempo em VM; (7) a VM aumenta a protedlise e reduz
a sintese proteica muscular; (8) ha disfuncdo mitocondrial, com maior estresse oxidativo e
emissdo de ERO, e redu¢ao da concentracdo e atividade de antioxidantes endogenos; (9) nos
modos ventilatorios onde ¢ mantida ativacdo diafragmatica ha protecdo contra a DDIV; (10)
a VM com PEEP elevada causa atrofia das fibras diafragmaticas. Conclusdo: Apesar de a
VM propiciar melhora das trocas gasosas e diminuig@o do trabalho respiratorio ela traz uma
série de alteracdes que merecem atencdo no contexto do paciente critico. A VM gera
alteragdes na capacidade de contracdo e geragdo de forca do diafragma por varios
mecanismos diferentes, influenciando negativamente no processo de desmame, gerando
maiores comorbidades e qualidade de vida menor. Apesar disso, alguns fatores relacionados
a DDIV podem ser alterados para minimizar esses efeitos negativos, tais como: o nivel de
suporte pressorico ajustado nos pardmetros do ventilador; ajustes mais precisos nos valores

de PEEP; suplementa¢ao com antioxidantes.



Palavras-chave: inatividade diafragmatica, disfuncdo diafragmatica, disfuncao

diafragmatica induzida pelo ventilador.

ABSTRACT

Introduction: mechanical ventilation (MV) is used to assist gas exchange when the
respiratory muscles are unable to maintain normal pulmonary ventilation. The use of MV can
lead to contractile dysfunction and diaphragmatic atrophy. Ventilator-induced diaphragmatic
dysfunction (VIDD) is defined as a diaphragmatic loss of force generating capacity induced
by MV, manifesting itself as a loss of inspiratory capacity. VIDD is associated with failure
in weaning and extubation and increased morbidity and mortality. Objectives: to verify
which changes occur in the diaphragm when on MV, proposing measures for prevention and
treatment. Rationale: there is currently no accepted standard of care for VIDD. Therefore,
determining the mechanisms responsible for VIDD is a first step towards the development of
effective measures for prevention and treatment. Methodology: systematic review, with
works published between 2015 and 2019. Results and discussion: 35 articles were selected
for the final review. We were able to conclude that VIDD comes from a conjunction of
associated factors, synthesized in 16 points: (1) there is a change in contraction capacity and
force generation of diaphragmatic fibers (related to MV); (2) there is a direct relationship
between time spent on MV and diaphragmatic atrophy; (3) atrophy develops in patients a few
days after orotracheal intubation; (4) there is a linear relationship between the level of support
offered by the ventilator and the rate of atrophy; (5) the diaphragm is more sensitive to the
absence of electrical and mechanical activity than other muscles; (6) in addition to atrophy,
an increase in thickness (muscle edema) also increases the risk of staying longer on MV;; (7)
MYV increases proteolysis and reduces muscle protein synthesis; (8) there is mitochondrial
dysfunction, with increases in oxidative stress and ROS emission, and reduction of the
concentration and activity of endogenous antioxidants; (9) in ventilation modes where
diaphragmatic activation is maintained, there is protection against VIDD; (10) MV with high
PEEP causes atrophy of the diaphragmatic fibers. Conclusion: Although MV provides an
improvement in gas exchange and a decrease in respiratory work, it brings a series of changes
that deserve attention in the context of critical patient. MV generates changes in contraction
capacity and generation of strength of the diaphragm by several different mechanisms,
negatively influencing the weaning process, generating greater comorbidities and lower

quality of life. Despite this, some factors related to VIDD can be changed to minimize these



negative effects, such as: the level of pressure support adjusted in the ventilator parameters;

more precise adjustments of PEEP values; supplementation with antioxidants.

Keywords: diaphragmatic inactivity, diaphragmatic dysfunction, ventilator-induced

diaphragmatic dysfunction.
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INTRODUCAO

O que é ventilagdo mecanica (VM) invasiva

A ventilacdo mecanica ¢ um tratamento de suporte a vida. Um ventilador mecanico ¢ uma
maquina que ajuda as pessoas a respirarem quando nao conseguem respirar (adequadamente)

por conta propria (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2017).

A ventilagdo mecanica ¢ uma das técnicas de suporte de vida mais usadas em todo o mundo
e ¢ aplicada para um espectro diversificado de indicagdes (PHAM; BROCHARD:;
SLUTSKY, 2017). A ventilagdo mecanica ¢ usada para auxiliar a troca gasosa e equilibrio
acido-base, preservando a vida quando os musculos respiratdrios sdo incapazes de manter a
ventilagdo pulmonar normal em face de disfunc¢do respiratoria, geralmente funcionando
como uma ponte para a recuperagdo (GOLIGHER; FERGUSON; BROCHARD, 2016;
SMUDER et al., 2018).

A ventilacdo mecénica geralmente ¢ temporaria. O periodo se limita ao menor tempo
necessario para que o processo da doenca subjacente que levou a insuficiéncia respiratoria

seja revertido, desde que ndo acontegam outras complicagdes (HOWE et al., 2015).

Virios estudos demonstram que o uso de ventilagdo mecanica invasiva (VMI), em que o
paciente ndo exerce esfor¢o inspiratdrio e o diafragma nao esta ativamente contraido, pode
levar a disfun¢do contratil e a atrofia do diafragma dentro de poucas horas ap6s inicio da
terapia (DOT et al., 2017). O diafragma ¢ um musculo esquelético unico projetado para ser
ritmicamente ativo ao longo da vida, de modo que sua inativagao sustentada pela ventilagao
mecanica representa um estado fisioldgico imprevisto em termos evolutivos (PICARD et al.,

2015).

“A ventilagdo mecanica é o tratamento mais eficiente para insuficiéncia respiratoria em unidades de
terapia intensiva (UTI). Entretanto, a inatividade contratil do musculo respiratorio induzida pela
ventilagdo mecdnica (isto é, a descarga do musculo respiratorio) tem varios efeitos celulares adversos
que levam, de maneira dependente do tempo, a fraqueza, atrofia e lesdo do diafragma, uma condi¢do
patologica conhecida como disfun¢do diafragmatica induzida pelo ventilador (MATECKI et al.,
2017).”

O que é disfuncao diafragmatica induzida pelo ventilador (DDIV)?

A DDIV ¢ definida como uma perda de capacidade de geragdo de forca diafragmatica, ou de
geracdo de pressdo intratordcica negativa, induzida pela ventilagdo mecanica (BERGER et

al., 2016; GROSU et al., 2017; GLAU et al., 2018).



A DDIV ¢ caracterizada por fraqueza diafragmatica resultante da atrofia das fibras
musculares ¢ do comprometimento da capacidade de geracdo de forga do musculo
(AZUELOS et al., 2015). Os musculos atrofiados perdem forg¢a, e a excursao do diafragma ¢
diminuida devido a reducdo da area da seccdo transversal das fibras musculares,

manifestando-se como perda da capacidade inspiratdria (DOT et al., 2017).

Diversos fatores de risco estdo associados a ocorréncia de disfuncao diafragmatica no
contexto de cuidado a pacientes criticos. Nos pacientes com mais comorbidades, ¢ provavel
que multiplos fatores hajam simultaneamente somados a ventilagdo mecanica gerando a
disfun¢do. Além da ventilagdo mecanica, algumas drogas, como corticosteroides ¢ agentes
bloqueadores neuromusculares, podem gerar disfun¢do diafragmatica (DRES; DEMOULE,
2018).

Apesar da terminologia "disfuncdo diafragmatica", a condi¢do ndo afeta exclusivamente o
diafragma (principal musculo respiratério), mas também pode envolver a musculatura

intercostal e outros musculos acessorios em menor grau (BERGER et al., 2016).

Embora a fraqueza muscular respiratéria possa ser considerada parte do envolvimento
muscular geral em um paciente critico (“miopatia do doente critico”), os ultimos anos viram
o surgimento do conceito de DDIV, que pode ocorrer junto ou independentemente do
envolvimento do resto da musculatura (DOT et al., 2017). Polineuropatia e miopatia do
doente critico sdo frequentemente observadas em pacientes em VMI e coexistem com
fraqueza muscular respiratoria, mas ndo sdo caracterizadas como uma mesma condi¢do

(DRES; DEMOULE, 2018).

Iniimeras evidéncias na literatura confirmam a existéncia de DDIV, sendo que a mesma tem
inicio dentro de poucas horas apos inicio da terapia. A DDIV progride a medida que
aumentam os dias em ventilacdo mecanica, e estd fortemente associada a falha no desmame
e extubacao e aumento da morbimortalidade (DRES; DEMOULE, 2018; GLAU etal., 2018).
A duracdo da ventilagdo mecanica apresentou correlacdo significativa com a gravidade da

perda de forca diafragmatica ao longo do tempo (PETROF; HUSSAIN, 2016).

“A falha no desmame é definida como a incapacidade de liberar um paciente do

ventilador (DRES; DEMOULE, 2018). ”
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O desenvolvimento da DDIV esta intimamente relacionado com a extensdo em que o esfor¢o
diafragmatico ¢ abolido pela ventilagdo mecanica, ou seja, com o nivel de suporte que ¢

oferecido pelo ventilador (PETROF; HUSSAIN, 2016).
O que a DDIV causa?

A principal implicacao clinica da DDIV ¢ que, mesmo ap6s periodos relativamente curtos de
ventilacdo mecanica, podem ocorrer fraqueza e atrofia diafragmaticas importantes, com
consequentes efeitos adversos no processo de desmame da ventilagdo mecanica (GROSU et

al., 2017).

O complexo processo da DDIV engloba mais do que apenas a atrofia (SCHEPENS et al.,
2015; ALL; MOHAMAD, 2017). Esta estabelecido que a disfun¢do diafragmatica ¢
acompanhada por duas caracteristicas fisiopatologicas importantes: atrofia por desuso e

alteracdes microestruturais (DRES; DEMOULE, 2018).

Pesquisadores demonstram que a ventilagdo mecanica induz o estresse oxidativo no
diafragma, aumenta a producdo de oxidantes, resulta em atrofia e disfuncdo contratil das
fibras musculares diafragmaticas. O estresse oxidativo pode ativar cascatas inflamatorias,
que por sua vez podem resultar em maior geracao de espécies reativas de oxigénio [ERO].
As ERO provocam danos teciduais e, em altas concentragdes, danificam organelas, acidos

nucleicos, lipideos e proteinas (HOWE et al., 2015; MATECKI et al., 2016).

A produgdo de ERO estd ligada a ativagdo de sistemas proteoliticos, como caspases ¢
calpainas, que desempenham papéis significativos na degradagdo de proteinas
citoesqueléticas (MATECKI et al., 2016). Quando a produ¢ao de ERO excede a capacidade
antioxidante celular, ocorre dano oxidativo a componentes celulares, como proteinas, lipidios

e DNA.

OBJETIVOS
O objetivo geral do presente trabalho serd verificar quais alteragdes ocorrem no diafragma

durante o periodo de VMI, e propor medidas para preven¢ao e tratamento.

JUSTIFICATIVA

A maioria dos pacientes admitidos em uma UTI requerem ventilagdo mecanica. A fraqueza
diafragmatica/DDIV ¢ comum nesses pacientes e ¢ provavelmente uma das causas que
contribuem para o fracasso no desmame desse paciente da ventilagdo mecanica, o que gera

maior morbimortalidade e maior tempo de internacdo hospitalar, além de limitagdes
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funcionais apo6s a alta, reducdo da qualidade de vida e aumento dos custos para os sistemas

de saude.

Atualmente ndo existe um padrao aceito de cuidados frente a DDIV. Portanto, determinar os

mecanismos responsaveis pela DDIV ¢ um primeiro passo para o desenvolvimento de

medidas efetivas para preven¢ao e tratamento.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao da literatura. Pretende-se estudar quais alteragdes

diafragmaticas estdo presentes nos pacientes em VMI no contexto hospitalar, em especial

pacientes em cuidados intensivos / criticos. O delineamento do estudo se deu a partir das

seguintes questdes norteadoras:

1.

Qual a populagdo de interesse?
a) Pacientes recebendo cuidados em VMI
Qual intervencao se pretende avaliar?
a) VMI
Quais os desfechos a serem investigados?
a) Alteragdes e disfuncdo diafragmaticas presentes nos pacientes em VMI
Qual o contexto em que a intervengao foi desenvolvida?
a) Cuidado hospitalar ao paciente
Quais perguntas a serem respondidas?
a) Quao eficaz ou danosa ¢ uma terapia?
1. VMI ¢ benéfica as custas de que?
ii. VMI traz males ou efeitos adversos?
b) Existem fatores de risco?

c) Existem fatores de protegao?

A pesquisa bibliografica inicial ocorreu nos seguintes bancos de dados eletronicos:

Cochrane, Google Académico, Lilacs, Medline, PubMed, Researcher, Scielo, ScienceDirect,

Web of Science. As palavras-chave usadas na busca inicial foram (termos em inglés):

diaphragm inactivity, diaphragm dysfunction, ventilator induced diaphragm dysfunction. O

levantamento bibliografico nas bases de dados ocorreu em junho de 2019.

Os artigos potencialmente relevantes selecionados para compor esta revisao foram

classificados a partir dos seguintes critérios de inclusdo e exclusao:

Inclusio:



1. Artigos tratando do assunto “disfuncdo diafragmatica induzida pelo ventilador”
2. Artigos relacionados as alteracdes, de maneira geral, que ocorrem no diafragma
durante a ventilagdo mecanica

Exclusdo:

1. Artigos que avaliaram simultaneamente & VMI:
a. Doencas neuromusculares
b. Doencas degenerativas
c. Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

d. Outras patologias com envolvimento do sistema respiratdrio

RESULTADOS E DISCUSSAO
A delimitacdo temporal para a busca de artigos se deu inicialmente entre 2010 a 2019 com
um N = 425 artigos potencialmente relevantes. Apds a remogao de artigos duplicados, pré-
selecdo pelos resumos e remogao de artigos pelos critérios de exclusdo, chegou-se a um N =
97 artigos possiveis. Devido a questdes organizacionais e de tempo para realizacdo desta
revisdo, decidiu-se por fazer um novo corte temporal na selecdo dos artigos, ficando com
trabalhos publicados entre 2015 a 2019, num total de N = 35 artigos para compor a revisao

final.

A figura abaixo resume o processo de busca nas bases de periddicos online, quais bases foram

utilizadas e seus respectivos resultados:
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Cochrane

N=1 Referéncias potencialmente

Google académico relevantes
N =138 N =425

Removidos duplicados
N =183

Lilacs
N=12

Medline Busca nos resumos
N=21 N =242

Removidos — Nao atendem
> aos critérios de inclusdo
N =145

PubMed
N =137

Researcher Banco de dados final
N=42 N =97

Scielo
N=1

v v

2010- 2014 2015 - 2019
N =62 N=35

ScienceDirect
N =55

Outras
N=18

Capacidade de geracao de forca — contracio
Estudos em modelos animais ¢ humanos demonstram que nos pacientes em ventilagao
mecanica hd uma alteracdo na capacidade de contragdo e geracdo de forga das fibras

diafragmaticas, diretamente relacionado a ventilacdo mecanica em si (Tabela 1).

Hussain et al. (2016) demonstraram que a ventilagdo mecanica prolongada em humanos
reduz a geragdo de forca diafragmatica. Essa reducdo se da: (1) pela diminui¢ao da formagao
das pontes cruzadas de actina-miosina e (2) pela diminui¢do dos niveis de algumas proteinas
envolvidas no processo de encurtamento do sarcomero (contracdo), reduzindo a estabilidade

e geracao de forga.

Matecki et al. (2017) encontraram sinais de redu¢do da forca contratil nos animais em
ventilagio mecanica devido a alteracdes na quantidade de Ca®" disponivel para a contrac3o.
O estudo demonstra uma ligagdo entre a inatividade do musculo respiratorio (que ¢ imposta
pela ventilagio mecénica) com alteracdes na funcdo de canais de Ca>’, levando a alteragdes

de contratilidade e fraqueza muscular.

Hooijman et al. (2015) encontraram em seu estudo que as fibras musculares do diafragma de
pacientes criticos tiveram uma queda na for¢a contratil de mais de 50%, causada por uma
redu¢@o no numero de pontes cruzadas actina-miosina ligadas durante a ativagdo muscular.
Para os autores, as fibras individuais do diafragma de pacientes criticos estdo severamente

enfraquecidas, tanto por atrofia quanto por disfungdo das proteinas contrateis restantes.
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Entdo, a ventilagdo mecanica altera os processos da contragdo muscular diafragmatica o que

resulta em uma menor capacidade de contragdo e geragdo de forca desse musculo.

Atrofia / afinamento muscular

Pesquisadores t€ém demonstrado que ha uma relagdo direta entre ventilagdo mecanica, tempo
em ventilacdo mecanica e atrofia diafragmatica. Maior tempo em ventilagdo mecanica foi
associado a reducao de espessura do diafragma (atrofia), e maior periodo de ventilagao

mecanica (dificuldade no desmame) (Tabela 2).

A atrofia diafragmatica se desenvolve nos pacientes apo6s alguns dias da intubagdo
orotraqueal (IOT). Alteragdes na espessura do diafragma (ED1) ocorrem predominantemente
durante o curso inicial da ventilagdo mecanica, sendo mais pronunciadas durante a 1* semana
(GOLIGHER et al, 2015). Schepens et al. (2015) encontraram em seu estudo uma taxa de
queda da EDi de 10,9% por dia (em média). Os mesmos autores observaram que apds 24
horas de inicio da ventilacdo mecanica houve uma queda na EDi de 9% (versus valor basal),

ilustrando a rapida progressdo da atrofia.

Existe também uma relagdo linear entre o nivel de suporte ofertado pelo ventilador e a taxa
de atrofia diafragmatica: quanto maior o nivel de suporte oferecido (ou seja, menor atividade
muscular), maior seré a atrofia. A EDi diminui mais rapidamente com niveis mais altos de
assisténcia do ventilador. No estudo de Zambon et al. (2016) foi demonstrado que diferentes
niveis de suporte do ventilador trazem repercussoes diferentes na espessura diafragmatica: a
taxa de atrofia diaria foi de 7.5% durante ventilagdo mecanica controlada (VMC), 5.3% com
ventilagdo com suporte pressorico (PSV) de alta pressdo (> 12 cmH20), 1.5% com PSV de
baixa pressao (5—12 cmH>0) e ganho em espessura de 2.3% durante respiragdo espontianea
ou CPAP (pressao positiva continua nas vias aéreas). Hooijman et al. (2015) demonstraram
que as fibras musculares do diafragma de pacientes criticos em ventilagdo mecanica tiveram
uma area de seccdo transversal (AST) aproximadamente 25% menor (comparado com

pacientes controle).

A ventilagdo mecanica de suporte total (VMC) resulta em atrofia importante do musculo
diafragma em todos os tipos de fibras, tanto em humanos quanto em outros animais
(HUDSON et al., 2015). O diafragma ¢ muito mais sensivel a auséncia de atividade elétrica
e mecanica (isto ¢, durante VMC) do que qualquer outro musculo esquelético (ZAMBON et

al., 2016).
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Além da atrofia, um aumento na EDi (o que poderia indicar edema da musculatura) também
aumenta o risco de permanecer em ventilagdo mecanica por tempo prolongado (GOLIGHER
et al., 2018). Segundo Goligher et al. (2015), o aumento na espessura diafragmatica pode
refletir lesdo estrutural em vez de hipertrofia. E possivel que um aumento prejudicial na
espessura possa resultar do excesso de cargas inspiratdrias durante a ventilagdo ou de
inflamacao sist€émica. Altas cargas inspiratorias podem causar lesdes nas miofibrilas e no
sarcolema. Um suporte ventilatorio insuficiente pode nao conseguir “descarregar” (unload)
adequadamente os musculos respiratorios, resultando potencialmente em inflamagao e lesao

diafragmatica induzida por sobrecarga (GOLIGHER et al., 2018).

Apesar de a maioria dos trabalhos apoiarem a relacdo entre atrofia diafragmatica com maior
risco de permanecer em ventilacdo mecanica (dificuldade no desmame), Grosu et al. (2017)
obtiveram resultados contrarios. Os autores encontraram que quanto mais fino o diafragma
inicialmente (valor basal) e maior a extensao do afinamento do diafragma apds 72 horas de
ventilagdo mecénica, maior a probabilidade de extubag¢do. Embora a maioria dos sujeitos
deste estudo tenha mostrado evidéncia de afinamento progressivo do diafragma nas medicdes
sequenciais, 0s autores nio encontraram correlagio com a falha na extubagdo. A medida que
a condi¢do do paciente melhora, a complacéncia pulmonar e as trocas gasosas melhoram.
Assim, o afinamento do diafragma, mesmo se presente, pode ndo ter um impacto significativo
na extubacdo (GROSU et al., 2017). Os autores enfatizam que a falha na extuba¢do nao pode

ser associada apenas a disfungdo diafragmatica, sendo uma conjung¢ao de fatores associados.

Sintese proteica e degradacao (protedlise)

A Tabela 3 traz os resultados encontrados em relagdo a sintese e degradagdo proteicas. De
maneira geral, pesquisadores mostram que a ventilagdo mecanica a0 mesmo tempo em que
aumenta a degradacgdo de proteinas, gera também uma redugdo na taxa de sintese proteica
muscular. O resultado final disso ¢ um desbalango entre sintese e degradagdo proteica. E
possivel observar aumento nos marcadores de protedlise no diafragma de varios sistemas
proteoliticos, indicando sua ativagdo ou atividade aumentada: componentes da VUP*,

calpainas, catepsinas, caspases, entre outras proteinas.

* A via ubiquitina-proteossoma (VUP) ¢ o principal mecanismo para catabolismo proteico
no organismo. Nessa via, as proteinas sao marcadas com moléculas de ubiquitina, € se tornam

alvos para degradacao pelo proteassoma (HOOIJMAN et al., 2015).
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Importante ressaltar que alguns dos componentes desses sistemas proteoliticos (p. ex. as
ubiquitinas) estdo presentes nos homogeneizados do musculo diafragma de pacientes
controle, indicando que esses sistemas fazem parte do processo fisiologico de renovagao de
proteinas. O que acontece durante a ventilacdo mecanica ¢ uma desregulagdo desses sistemas,

com aumento na sua atividade.

Fluxo sanguineo diafragmatico

No levantamento bibliografico realizado encontramos 2 estudos avaliando o impacto da
ventilagdo mecanica no fluxo sanguineo diafragmatico (Tabela 4). Horn et al. (2019),
estudando um modelo animal (rato), encontraram que em resposta a ventilagdo mecanica
prolongada (> 6 horas) ha uma reducdo de 40% na vasodilatacdo induzida por fluxo nas
arteriolas do diafragma. Encontraram também que a ventilagdo mecanica reduz a expressao
do RNAm da eNOS (enzima que sintetiza o NO) no diafragma. Sendo o NO um potente
vasodilatador o qual participa da regulacio do tonus vascular local, a perda de
biodisponibilidade de NO com ventilagdo mecanica prolongada pode contribuir para a
vasodilatacdo diminuida. Zhou et al. (2019) também encontraram em um modelo animal
(rato) que o fluxo sanguineo diafragmatico diminuiu significativamente com a ventilagdo
mecanica, observando ainda que as mesmas alteragdes de perfusdo ndo foram significativas

no musculo so6leo em animais em ventilagdo mecanica.

Disfunc¢io mitocondrial
Foram encontrados dois estudos abordando diretamente os danos mitocondriais causados

pela ventilacdo mecénica (Tabela 5).

Picard et al. (2015) em estudos com camundongos encontraram que ha diferencas
significativas na morfologia mitocondrial entre grupos controle e ventilagdo mecanica. Os
autores concluiram que a ventilagdo mecanica est4 associada a uma rapida remodelagao das
mitocondrias no diafragma, levando a uma mudanga para organelas mais curtas,
arredondadas e menos morfologicamente complexas dentro de 6 horas apds o inicio da
ventilagdo mecanica. Houve em seus resultados a presenga de fissdo (“separacao”)
aumentada e fragmentagdo associada das mitocondrias do diafragma durante a ventilacdo
mecanica. Ge et al. (2015) também encontraram em seu estudo (em coelhos) danos estruturais
nas mitocondrias dos animais em ventilagdo. Esses eventos de fragmentacdo e fissdo nas
mitocondrias resultam na perda de suas caracteristicas de especializagao morfologica, o que

poderia contribuir potencialmente para a patogénese da DDIV.
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Por outro lado, Berg et al. (2017), estudando amostras de humanos, ndo encontraram
diferengas na funcdo mitocondrial, conteido de proteinas mitocondriais e morfologia entre
pacientes em ventilagdo mecanica e os controles. Os autores concluiram que pacientes
criticos apresentam manifestacdo de atrofia e fraqueza das fibras musculares do diafragma
na auséncia de disfungdo mitocondrial e estresse oxidativo. Assim, a disfungdo mitocondrial
e o estresse oxidativo parecem ndo desempenhar papel causador principal no

desenvolvimento de atrofia e fraqueza contratil do diafragma em pacientes criticos.

Estresse oxidativo / antioxidantes

A ventilagdo mecanica resulta em aumento da emissdo de ERO, as quais sdo geradas em
grande quantidade durante o estresse oxidativo, condicdo em que sdo afetadas moléculas
como proteinas, carboidratos, lipideos e 4cido nucleicos (SMUDER et al., 2018). O estresse
oxidativo pode diminuir a sinaliza¢do anabdlica e diminuir a sintese de proteinas nas células

(HUDSON et al., 2015).

Howe et al. (2015) em seu estudo perceberam que pacientes criticos apresentam niveis
circulantes mais baixos de 4cido ascorbico sérico e a-tocoferol (vitaminas C e E,
respectivamente), ambos antioxidantes enddgenos. Essa deplecdo de antioxidantes ocorre no
inicio do curso de uma doenga critica, € os autores encontraram que suplementacdo com

antioxidante (via enteral) € capaz de reduzir a duragdo da ventilacdo mecanica.

Song et al. (2018) demonstraram em seu estudo a relagdo do estresse oxidativo com ativagao
de vias proteoliticas. Os autores concluiram que tratamento didrio com um composto de
antioxidantes (vitamina A + d4cido retindico) reduziu significativamente a atividade

proteolitica e os marcadores de estresse oxidativo nos grupos em ventilagdo mecanica.

Os estudos demonstram (Tabela 6), tanto em humanos quanto em animais, que a
suplementagdo com antioxidantes € capaz de reduzir estresse oxidativo e a ativacao de vias
proteoliticas durante a ventilacio mecanica, diminuindo os danos causados por esses
processos. Essa agdo se traduz em um efeito protetor dos antioxidantes em relacdo a DDIV,
uma vez que trabalhos apontam que a DDIV ocorre em resposta, entre outros fatores, ao
aumento da producdo de ERO nas fibras do diafragma. Esse aumento na producdo de ERO ¢

um sinal necessario para ativagdo de proteases musculares e aumento de protedlise.

Ventilacdo com pressiao de suporte
Os dados de estudos relacionados a ventilagdo com pressao de suporte estdo resumidos na

Tabela 7.
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Dois modos diferentes de ventilagdo mecanica sdo comumente usados: ventilagdo mecanica
de suporte total (VMC) e ventilacdo mecanica de suporte parcial (PSV e A/C). Durante a
VMC, o ventilador realiza todo o trabalho respiratdrio e os musculos inspiratorios do paciente
estao inativos. Em contraste, durante a VM de suporte parcial, o ventilador fornece uma parte
do trabalho respiratorio e os musculos inspiratérios do paciente fornecem o restante

(HUDSON et al., 2015).

De maneira geral, os trabalhos comprovam que nos modos ventilatorios nos quais ¢ mantido
um certo nivel de ativagdo diafragmatica (ventilagdo com pressao de suporte - PSV - e modos
assisto controlados - A/C) ha prote¢ao contra a DDIV. Nessas modalidades (PSV e A/C) ha
menor expressdo de marcadores de estresse oxidativo, manutencao da atividade elétrica
diafragmatica, menor degradagdo proteica, menores indicadores de lesdo mitocondrial e
maior sintese proteica. Todos esses efeitos protetores sdo mais significativos no modo PSV,
sendo maior o efeito protetor quanto menor for o nivel de suporte oferecido pelo ventilador

(ou seja, maior atividade diafragmatica).

Ventilagdo na modalidade PSV pode reduzir, mas ndo abolir, o aumento da protedlise no
diafragma. Isso é importante porque a manutengdo da sintese de proteinas no diafragma
durante a ventilagdio mecéanica prolongada pode proteger contra atrofia e fraqueza

diafragmatica induzidas pelo ventilador (HUDSON et al., 2015).

Uso de PEEP (pressiao positiva expiratoria final)

Pacientes em ventilagdo mecanica sdo normalmente ventilados com PEEP para limitar o
colapso alveolar. No entanto, o aumento do volume pulmonar expiratdrio final induzido pela
PEEP pode achatar a forma da ctpula do diafragma, resultando em modificagdes estruturais

nas fibras diafragmaticas (Tabela 8).

Lindqvist et al. (2018) concluiram em seu estudo que a PEEP causa um movimento caudal
da cupula diafragmatica, o qual reduz o comprimento das fibras e sarcomeros, reduzindo o
comprimento muscular para producdo méaxima de for¢ca. A PEEP causa fraqueza contratil
com a for¢a maxima gerada em um comprimento muscular mais curto. Ventilagdo mecanica
com PEEP elevada causa atrofia longitudinal das fibras musculares do diafragma, devido a

absor¢ao de sarcomeros em série.

Com base nos estudos encontrados, podemos concluir que a DDIV advém de uma

conjuncao de fatores associados, que podem ser sintetizados em 10 pontos:
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Hé uma alteragdo na capacidade de contragdo e geracdo de forca das fibras
diafragmaticas, e essa alteragdo estd diretamente relacionado a ventilagao
mecanica;

a. A ventilagdo mecanica gera alteracdes na fun¢io de canais de Ca*" e disfuncdo
das proteinas contrateis, o que leva a alteracdes de contratilidade e fraqueza
muscular;

Hé uma relacdo direta entre tempo que se permanece em ventilagdo mecanica e

atrofia diafragmatica: maior tempo de ventilagdo mecanica foi associado a atrofia

e maior dificuldade no desmame;

A atrofia diafragmatica se desenvolve nos pacientes ja apos poucos dias da

intubagdo orotraqueal, sendo as alteracdes mais pronunciadas durante a 1?

semana,

Existe uma relagdo linear entre o nivel de suporte ofertado pelo ventilador e a taxa

de atrofia diafragmatica: quanto maior o nivel de suporte oferecido (menor

atividade muscular), maior sera a atrofia;

O diafragma ¢ mais sensivel a auséncia de atividade elétrica e mecanica do que

qualquer outro musculo esquelético, tanto em relagdo a atrofia quanto em relagdo

a perfusdo;

Além da atrofia, um aumento na espessura (o que poderia indicar edema da

musculatura, lesdo e processo inflamatorio) também aumenta o risco de

permanecer em ventilagdo mecénica por tempo prolongado;

A ventilagdo mecanica a0 mesmo tempo em que aumenta a degradacdo de

proteinas, gera também uma reduc¢do na taxa de sintese proteica muscular;

A ventilacdo mecanica estd associada a disfun¢do mitocondrial, o que pode

resultar em maior estresse oxidativo e emissao de ERO, associado a uma reduc¢ao

na concentracao e atividade de antioxidantes enddgenos;

a. A suplementacdo com antioxidantes € capaz de reduzir estresse oxidativo e a
ativacao de vias proteoliticas durante a ventilagdo mecanica;

Nos modos ventilatorios nos quais ¢ mantido um certo nivel de ativagdo

diafragmatica (ventilagdo com pressao de suporte - PSV - e modos assisto

controlados - A/C) hé protegdao contra a DDIV: ha manutencdo da atividade
elétrica diafragmatica, menor degradacdo proteica, menores indicadores de lesdo

mitocondrial e maior sintese proteica;
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a. Se faz interessante adotar uma estratégia de analgo-sedacao superficial guiada

por objetivos e metas especificos;
10. A ventilagao mecanica com PEEP elevada causa atrofia das fibras musculares do
diafragma, devido a absor¢ao de sarcomeros em série (alteragdes anatdémicas /

achatamento do diafragma).

CONCLUSAO

Apesar de a ventilagdo mecanica propiciar melhora das trocas gasosas ¢ diminui¢ao do
trabalho respiratorio ela traz uma série de alteragdes que merecem atengao no contexto do
paciente critico. A ventilagdo mecanica gera alteragdes na capacidade de contragdo e geragdo
de for¢a do diafragma por varios mecanismos diferentes, o que influencia negativamente no
processo de liberacdao do paciente da ventilacdo mecanica, gerando maiores comorbidades e
qualidade de vida menor. Apesar disso, alguns fatores relacionados a DDIV podem ser
alterados para minimizar esses efeitos negativos. Entre os pontos que podemos intervir estao
o nivel de suporte pressorico ajustado nos pardmetros do ventilador, evitando niveis de
suporte muito elevados; ajustes mais precisos nos valores de PEEP, evitando usar valores
altos em pacientes nos quais nao ha indicacgao de tais valores; e uma possivel suplementagao

com antioxidantes no intuito de reduzir o estresse oxidativo e os danos relacionados.
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ANEXOS

Tabela 1: Capacidade de geragdo de for¢a — contracdo

AUTOR
(ANO)

OBJETIVO

PRINCIPAIS IDEIAS / TOPICOS

RESULTADO / CONCLUSAO

Matecki et
al. (2017)

Determinar se alteragdes no RyR1
(canal de liberagdo de Ca®" do reticulo
sarcoplasmatico / receptores de
rianodina) sdo observadas na presenca
de fraqueza do diafragma.

e Modelo experimental: Animal

(leitdo)

1. No inicio da VM (valor basal), a forca maxima do diafragma
(Pdi) ndo foi diferente nos grupos VM e CON. No grupo CON
(modo ASV), a Pdi ndo diminuiu entre o valor basal e o final dos
3 dias de VM. Sugere-se que o modo ASV ndo afeta a fungdo do
diafragma ao longo de 3 dias. J& no grupo VM, a Pdi foi
significativamente menor ap6s 3 dias de VM (versus valor basal).
2. Marcadores de oxidagdo e fosforilagdo do RyR1 foram maiores
nas amostras de VM versus CON (ASV) (remodelacio
bioquimica dos canais RyR1) = sugerindo maior vazamento de
Ca*" do RS no grupo VM

3. Em leitdes em VMC por 72 h, o diafragma exibe a assinatura
bioquimica dos canais RyRl1 com vazamento, sugerindo
vazamento intracelular de Ca?*, associado a uma menor producgio
de forca diafragmatica

4. Inatividade diafragmatica em VM, associada a alteracdes
passivas do comprimento da fibra muscular, contribui para o
defeito do RyR1 associado a fraqueza diafragmatica.

5. H4 ligacdo entre inatividade do diafragma + vazamento de Ca?*

do RS + fraqueza

Nos leitdes, a fraqueza diafragmatica induzida
por 72 h de inatividade desse musculo foi
associada ao remodelamento de RyR1 do RS e
vazamento anormal de Ca>* do RS no diafragma.
Especificamente, apés VMC, a fung@o contratil

do diafragma foi reduzida.



Hussain et | Avaliar os efeitos da VMC 1. O valor da for¢a miofibrilar ativa na amostra de VMC foi VMC prolongada em humanos desencadeia
al. (2016) | prolongada na geracdo de forca (ativa inferior ao da amostra CON: valor absoluto e forca especifica reducdes significativas na geragdo de forga
e passiva) miofibrilar do diafragma (forca normalizada para a AST) miofibrilar do diafragma. Essa resposta ¢
humano e nos niveis de proteina do 2. A forga especifica gerada pelas miofibrilas do grupo VMC foi mediada, em parte, pela diminuicdo da cinética
miofilamento. menor do que a gerada pelo grupo CON das pontes cruzadas de miosina e pela diminui¢ao
e  Modelo experimental: Humano 3. As taxas de formagdes de pontes cruzadas actina-miosina estdo  dos niveis de proteina miofibrilar.

prejudicadas no grupo VMC

4. Forgas especificas geradas durante o alongamento passivo

foram menores nas miofibrilas do grupo VMC (versus CON)

5. Niveis de MyHC tipo 1 lenta e MyLC1-3 foram menores nos

individuos em VMC (versus CON)

6. Niveis de titina, troponina-T, tropomiosina e troponina-I foram

menores no grupo VMC

7. A atividade do proteassoma 20S aumentou nos diafragmas do

grupo VMC (versus CON)

8. As expressdes de RNAm de trés ligases E3 envolvidas na

ubiquitinagdo de proteinas do musculo esquelético aumentaram

no grupo VMC

9. Marcadores de autofagia (LC3B) aumentaram no grupo VMC,

indicando indugdo de autofagia
Hooijman

et al. Ver "SINTESE PROTEICA E DEGRADACAO (PROTEOLISE)"
(2015)

Tabela 1: Capacidade de geragao de forca — contracao. Lista de abreviacdes: Pdi = pressao transdiafragmatica; VM = ventilagdo mecanica; CON = controle; ASV = ventilagao
de suporte adaptativo; RS = reticulo sarcoplasmatico; VMC = ventilagdo mecanica controlada; AST = area de secgdo transversal; MyHC = cadeia pesada de miosina; MyLC =

cadeia leve da miosina; RNAm = RNA mensageiro



Tabela 2: Atrofia / afinamento muscular

AUTOR
(ANO)

OBJETIVO

PRINCIPAIS IDEIAS / TOPICOS

RESULTADO / CONCLUSAO

Goligher et
al. (2015)

Descrever a evolugdo da EDi ao longo do
tempo durante a VM, seu impacto na fungdo
do diafragma e a influéncia do esforco
inspiratdrio nesse fendémeno.

e  Modelo experimental: Humano

1. A EDi foi estavel ao longo do tempo em
individuos CON ndo ventilados e em PCTs apos a
extubacao

2. Baixa atividade contratil do diafragma foi
associada a rapidas diminui¢des na EDi, enquanto
alta atividade contratil foi associada a aumentos na
EDi

3. Atividade contratil diminuiu com o aumento da
driving pressure ¢ modos controlados da VM

4. A fragdo maxima de espessamento (medida da
fungdo diafragmatica) foi menor nos PCTs com
espessura diminuida ou aumentada do diafragma
versus PCTs com espessura inalterada

5. Alteragdes na EDi ocorreram
predominantemente durante o curso inicial da VM
6. Foram observadas rapidas diminuigdes precoces
na EDi durante a VM controlada e VM
parcialmente assistida

7. A taxa e a direcdo da mudanca na EDi ao longo
do tempo foram influenciadas pela atividade
contratil do diafragma. Menor atividade contratil

foi associada a diminuigdo da EDi, enquanto maior

Alteragoes na EDi sdo comuns durante a VM e podem
estar associadas a fraqueza diafragmatica. Titular o
suporte ventilatorio para manter niveis normais de
esforco inspiratério pode impedir alteragdes na

configuracdo do diafragma associada 8 VM.



Zambon et

al. (2016)

Alie
mohamad

(2017)

Schepens
et al.

(2015)

Quantificar a atrofia diafragmatica em uma

populacio de PCTs criticos ventilados
mecanicamente com US.

e  Modelo experimental: Humano

O estudo focou no uso da espessura e
excursdo diafragmaticas medidas por US
como preditor do resultado do desmame e
para avaliar a evolugdo clinica e os fatores de
risco para DDIV em uma UTI adulta e avaliar
os possiveis indices de protecao contra DDIV.
e Modelo experimental: Humano

Avaliar a evolugdo clinica e os fatores de risco
para DDIV em uma UTI adulta, medindo a
EDi usando US.

e  Modelo experimental: Humano

atividade contratil foi associada ao aumento da
EDi. Mais pronunciado durante a 1* semana de VM
8. O uso de menores driving pressure € modos de
VM parcialmente assistidos foi associado a maior
atividade contratil

9. Houve uma forte relagdo entre o nivel de
atividade contratil do diafragma e as alteragdes na
EDi.

1. A taxa de atrofia diaria foi de —7.5% durante
VMC, —5.3% com PSV de alta pressdo (>12
c¢cmH,0), —1.5% com PSV de baixa pressao (5—-12
c¢cmH,0) e + 2.3% durante VE ou CPAP.

1. O afinamento muscular diafragmatico é uma
parte essencial da DDIV

2. Houve uma diminui¢dao na EDi média, na FEDi
e na ExD média com o aumento da duragdo da VM
3. Houve diminui¢do na EDi média, FEDi e ExD
entre os PCTs com falha no desmame (versus
aqueles com sucesso no desmame)

1. Comparada a espessura inicial (valor basal), a
EDi diminuiu >10% na grande maioria dos
individuos, permaneceu estavel em 10 (19%) e
aumentou >10% em 2 (4%) individuos. A taxa de
declinio da EDi foi de 10,9% por dia, em média

2. Apos 24 horas de VM, ja vemos uma queda na

EDi de 9% (versus valor basal). Apos 48 e 72 horas

Em PCTs criticos sob VM, existe uma relagdo linear
entre o suporte do ventilador e a taxa de atrofia

diafragmatica

O US ¢ um método preciso e sensivel para prever o

resultado do desmame.

A atrofia do diafragma ocorre rapidamente em PCTs sob
VM e pode ser monitorada com precisdo usando US.
Duracdo da VM, ao contrario de outras variaveis, esta

associada ao grau de atrofia.



Grosu et

al. (2017)

Goligher et
al. (2018)

Quantificar alteragdes na EDi apés 72 h da
medida de EDi inicial (valor basal). O
desfecho 24 foi determinar como a EDi afeta
o tempo de extubagdo em comparagdo com
individuos submetidos a TQT ou que vieram
a obito.

e  Modelo experimental: Humano

Determinar se o desenvolvimento de atrofia
do diafragma durante a VM leva a ventilagao
prolongada.

e Modelo experimental: Humano

de VM, a EDi diminui respectivamente 20% e 26%
(versus valores basais), ilustrando a rapida
progressdo da atrofia na DDIV

3. Alteragdo na EDi apdés 72 horas ndo se
correlacionou com o tempo gasto na VM
posteriormente

4. O tempo de VM foi associado ao afinamento do
diafragma

1. Na 2* medicdo, 72 h apds a medigdo inicial, a
EDi havia diminuido em 48 (84%) dos 57
individuos. A EDi permaneceu inalterada em 8§
individuos (14%) e aumentou em 1 (2%)

2. Quanto mais fino o diafragma inicialmente
(valor basal) e maior a extensdo do afinamento do
diafragma apds 72 h, maior a probabilidade de
extubacdo

1. A probabilidade diaria de liberagdo da VM foi
menor nos dias em que a EDi diminuiu do valor
basal

2. Atrofia diafragmatica (diminuigdo >10% na
EDi) desenvolveu em 78 PCTs (41%) dentro de
alguns dias pos IOT

3. O risco de permanecer em VM por pelo menos 3
semanas foi maior em PCTs com atrofia

diafragmatica

Embora a maioria dos sujeitos deste estudo tenha
mostrado evidéncia de afinamento progressivo do
diafragma nas medi¢cdes sequenciais de US, nido
conseguimos encontrar uma correlagdo com a falha na

extubacao.

O desenvolvimento de atrofia diafragmatica durante a
VM afeta fortemente os desfechos clinicos. Visar um
nivel de esfor¢co inspiratorio semelhante ao de
individuos saudaveis em repouso pode acelerar a

liberacdo da ventilagdo.



Lee et al.
(2016)

Avaliar o afinamento do diafragma em PCTs
sob VM, usando TC para fornecer mais

evidéncias da atrofia do diafragma induzida

por VM

Modelo experimental: Humano

4. O desenvolvimento de atrofia diafragmatica
também foi associado a menos dias livres da VM
no 60° dia, duracdo prolongada da VM, internagdo
prolongada na UTI e maior risco de complicagdes,
incluindo re-I0OT e TQT

5. Houve uma tendéncia ndo significativa em
diregdo a uma menor probabilidade diaria de
liberagdo da VM nos dias em que a EDi foi
aumentado do valor basal

6. 47 pacientes (25%) desenvolveram EDi
aumentada durante a 1? semana de VM

7. O risco de necessitar de VM por pelo menos 3
semanas foi maior em PCTs com EDi aumentada
8. EDi diminuiu mais rapidamente com niveis mais
altos de assisténcia do ventilador

9. A taxa e a dire¢do da mudanga na espessura do
diafragma variaram com o nivel de esforgo
inspiratdrio

1. A EDi diminuiu nos lados esquerdo e direito, e a
redugdo na espessura total também foi significativa
(12 TC versus 2* TC apos 18 dias)

2. Nao houve diferenca na redu¢do da EDi nos
PCTs que receberam corticosteroide versus os que

nao receberam

Este estudo utilizou a TC para avaliar altera¢des na EDi
em PCTs criticos em VM. A maioria dos PCTs
apresentou uma reducdo na EDi durante a VM. Nesses
PCTs, a EDi diminuiu significativamente nos lados
esquerdo e direito, com uma redugdo média de
aproximadamente 10%. A TC confirmou que a EDi

diminuiu nos PCT's submetidos a VM.



3. A EDi foi reduzida em aproximadamente 10%
durante a VM neste estudo, e essa redugao na EDi

pode estar associada a uma reducgdo na forga

Hooijman
et al. Ver "SINTESE PROTEICA E DEGRADACAO (PROTEOLISE)"
(2015)

irlm(l;(:;t Ver “SINTESE PROTEICA E DEGRADACAO (PROTEOLISE) ”

Tabela 2: Atrofia / afinamento muscular. Lista de abreviagdes: VM = ventilagdo mecanica; EDi = espessura do diafragma; PCT = paciente; UTI = unidade de terapia intensiva;
TQT = traqueostomia; IOT = intubagao endotraqueal ou orotraqueal; CON = controle ; US = ultrassom; VMC = ventilagdo mecanica controlada; PSV = ventilagdo com suporte
pressorico; VE = ventilagdo espontanea; CPAP = pressdo positiva continua nas vias aéreas; DDIV = disfun¢@o diafragmatica induzida pelo ventilador; FEDi = fragdo de

espessura diafragmatica; ExD = excursdo diafragmatica; AST = area de secgdo transversal; RNAm = RNA mensageiro; VUP = via ubiquitina-proteassoma

Tabela 3: Sintese proteica e degradagao (protedlise)
AUTOR
(ANO)

OBJETIVO PRINCIPAIS IDEIAS / TOPICOS RESULTADO / CONCLUSAO

Hudson et | 1) Determinar se a VM com PSV protegera 1. 12 horas de VMC aumentaram os niveis O tratamento com antioxidantes direcionados as
al. (2015) | contra a diminui¢do na sintese proteica diafragmaticos de 4-HNE (marcador de estresse mitocondrias ou o uso de VM com PSV sdo
diafragmatica que ocorre durante a VMC oxidativo) estratégias potenciais para preservar a sintese de
prolongada; e 2) estabelecer se o tratamento 2. Uso do PSV ¢ suficiente para evitar aumentos proteinas do diafragma durante VM prolongada.
com um antioxidante direcionado as induzidos pela VM no 4-HNE no diafragma

mitocondrias mantera a sintese de proteinas 3. Comparado aos animais anestesiados em VE, 12

do diafragma durante a VMC. horas de VMC resultam em diminui¢do na taxa de

e Modelo experimental: Animal (rato) sintese proteica muscular




Hooijman
et al.

(2015)

Hipotetizamos (1) que as fibras musculares
do diafragma de PCTs criticos sob VM

exibem atrofia e fraqueza contratil e (2) que

a VUP ¢ ativada no diafragma.

Modelo experimental: Humano

4. O PSV protegeu o diafragma contra redugdes
induzidas pela VM na sintese de proteinas do diafragma
(versus VMC)

5. Prevencao do estresse oxidativo foi bem-sucedida na
protecdo contra redugdes induzidas por VM na sintese
de proteinas do diafragma durante VMC prolongada

6. Ambas as intervengdes (PSV e tratamento
antioxidante mitocondrial) foram bem-sucedidas em
manter maior fosforilagdo de AKT no diafragma versus
animais em VMC (potencial para aumentar as taxas de
sintese de proteinas) = AKT: proteina quinase que
desempenha um papel importante na regulagdo da
sintese de proteinas musculares

1. As fibras musculares do diafragma de PCTs criticos
tiveram uma AST ~25% menor e uma queda na forga
contratil >50%

2. Marcadores da VUP foram aumentados no diafragma
de PCTs criticos

3. Os camundongos knockout para MuRF-1 (ubiquitina
ligase E3 especifica do musculo) foram protegidos
contra o desenvolvimento de fraqueza contratil do
diafragma durante a VM

4. O nimero de granuldcitos e macroéfagos neutrofilicos
foi maior nas crioseccdes de diafragma de PCTs
criticos, mas o namero de linfocitos ndo diferiu entre os

grupos

Os resultados mostram que (1) as fibras musculares
do diafragma de PCTs criticos apresentam atrofia e
fraqueza contratil grave e (2) no diafragma de PCTs

criticos, a VUP ¢ ativada.



5. A for¢a absoluta maxima foi menor nas fibras
musculares de PCTs criticos, indicando fraqueza
contratil

6. A tensdo reduzida das fibras musculares do diafragma
de PCTs criticos € causada por uma redu¢do no nimero
de pontes cruzadas ligadas durante a ativagéo

7. Enquanto o niimero de pontes cruzadas foi reduzido
em fibras de PCTs criticos, a concentragdo de MyHC
ndo foi. Isso sugere a presenca de dano miofibrilar
nessas fibras do diafragma

8. As fibras do diafragma do PCT critico continham
areas de desarranjo miofibrilar

9. As fibras individuais do diafragma de PCTs criticos
estdo severamente enfraquecidas, tanto pela atrofia
quanto pela disfungdo das proteinas contrateis restantes
10. Dois marcadores de atrofia (MuRF-1 e MAFbx),
estdo presentes nos homogeneizados do musculo
diafragma de PCTs CON, indicando que essas ligases
fazem parte do sistema comum de renovacgdo de
proteinas. Usando Western blotting quantitativo,
observamos que os homogenatos do musculo diafragma
de PCTs criticos apresentavam niveis de MuRF-1 2x
mais altos e niveis de MAFbx 3x mais altos

11. Nas fibras de diafragma de PCTs criticos, o nivel de

ubiquitinagdo de proteinas foi 4x maior (versus CON)



Zhu et al.
(2017)

Smuder et

al. (2015)

Avaliar o efeito da calpeptina, um inibidor
especifico da calpaina, na atrofia do
diafragma induzida por ventilador e na
ativacdo das vias proteoliticas.

e Modelo experimental: Animal (rato)

Testar a hipotese de que aumentos induzidos
por VM na sinalizagdo FOXO contribuem
para a fraqueza do diafragma induzido pelo
ventilador.

e  Modelo experimental: Animal (rato)

1. VMC por 24 h resultou em uma redugdo nos
miofilamentos (MyHC)

2. Em animais tratados com calpeptina (inibidor da
calpaina), a densidade de miofilamentos (MyHC) foi
maior (versus VMC)

3. AST das fibras musculares diafragmaticas diminuiu
em 24 h de VMC (versus grupo CON)

4. 24 h de VMC resultaram em um aumento nos niveis
de proteina calpaina e de fragmentos de clivagem da
calpaina no diafragma (versus grupo CON)

1. Inibigdo de FOXO atenua DDIV

2. 12 horas de VM resultaram em uma reducdo na
producdo de for¢a muscular do diafragma

3. Inibi¢do de FOXO impediu a diminuigdo associada a
DDIV na produgao de forca especifica do diafragma

4. 12 horas de VM resultaram em uma redu¢do na AST
de fibras musculares ¢ a inibi¢do de FOXO impediu a
atrofia do diafragma induzida por VM (versus animais
CON)

5. Inibicdo de FOXO protege contra alteragdes
induzidas pela VM na ultraestrutura do diafragma

6. Andlise por microscopia eletronica das imagens do
musculo diafragma de animais em VM revelou: A)
danos a estrutura do sarcomero; B) acimulo de goticulas
lipidicas; C) mitocondrias apoptoticas aumentadas; e D)

aumento da formagao de vactiolos autofagicos

O presente estudo mostrou que 24 h de VMC
induziram a ativacdo da calpaina e da VUP no
diafragma. Especificamente, o tratamento com um
inibidor da calpaina atenuou a atrofia muscular
induzida pela VM e a ativagdo da calpaina. Além
disso, a inibi¢do da calpaina leva a expressdo
reduzida de E3-ligases especificas do musculo,

sugerindo um "cross talk" com a VUP.

O FOXO ¢ necessario para a ativagdo dos principais
sistemas proteoliticos essenciais para a atrofia do

diafragma induzida pela VM e a disfun¢do contratil.



7. Inibicdo de FOXO em animais sob VM manteve a
estabilidade miofibrilar, organizagdo da estrutura
mitocondrial e reduziu a formacdo de vacuolos no
musculo. No entanto, a inibi¢do parece ndo afetar a
formacao de goticulas lipidicas no diafragma

8. A VM resulta em um aumento na expressdo do
RNAm de ligases E3 especificas (VUP) e inibigdo da
traducdo especifica de FOXO resulta em uma atenuagdo
desses aumentos

9. A VM resulta em um aumento na atividade do
proteassoma 20S (VUP). No entanto, esse aumento ¢
atenuado quando a atividade do FOXO ¢ bloqueada

10. O RNAm da catepsina L (proteases lisossdmicas
essenciais para a degradagdo do conteudo do
autofagossomo) e sua atividade no diafragma aumentam
significativamente apds 12 horas de VM (versus CON)
e inibigdo de FOXO resultou em uma reducdo da
atividade da catepsina L (versus CON)

11. VM prolongada resultou em uma diminui¢do na
RCR (medida da respiragdo mitocondrial) das
mitocondrias do diafragma e um aumento na atividade
da caspase-3

12. Inibir a transcri¢do de FOXO no diafragma durante
a VM prolongada ¢ suficiente para proteger a fungdo

mitocondrial e evitar a ativagdo da caspase-3



Hussain et - o
Ver “CAPACIDADE DE GERACAO DE FORCA - CONTRACAO”
al. (2016)
Smuder et
Ver “AUTOFAGIA”
al. (2018)
Ge et al. 5 N
2015) Ver "VENTILACAO COM PRESSAO DE SUPORTE"

Tabela 3: Sintese proteica e degradacio (protedlise). Lista de abreviagdes: PSV = ventilagdo com suporte pressorico; VMC = ventilagdo mecanica controlada; VE = ventilagédo

espontanea; PCT = paciente; VUP = via ubiquitina-proteassoma; AST = area de sec¢@o transversal; MyHC = cadeia pesada de miosina

Tabela 4: Fluxo sanguineo diafragmatico
AUTOR
(ANO)

OBJETIVO PRINCIPAIS IDEIAS / TOPICOS RESULTADO / CONCLUSAO

Horn et | Investigar os efeitos da VM prolongada (6 h), 1. Apds VM prolongada, houve uma redugdo de As redugdes severas no fluxo sanguineo diafragmatico em

al. (2019) | usando um modelo animal, na fungdo das 40% na vasodilatagdo induzida por fluxo nas repouso e durante as contragdes, com VM prolongada, estdo

arteriolas de resisténcia do diafragma. arteriolas do diafragma e uma redugdo na associadas a disfung@o vascular do diafragma, que ocorre por
e  Modelo experimental: Animal (rato) vasodilatagdo dependente de ACh no endotélio mecanismos dependentes do endotélio e independentes do
(~45%) endotélio.

2. A dilatag@o induzida por fluxo foi reduzida
de 34,7 (= 3,8%) para 22,6 (£ 2,0%) ap6és VM
prolongada

3. Comparado ao grupo VE, a VM prolongada
alterou a sensibilidade a ACh

4. A expressio do RNAm da eNOS (6xido
nitrico-sintase  endotelial)  arteriolar  do
diafragma foi reduzida no grupo VM (versus

grupo VE)




Zhou et
al. (2019)

Investigar se a ativagdo de cPLA2

(fosfolipase citosolica A2) contribui para a

geracdo de ERO mitocondrial induzida por

ventilador e disfungdo diafragmatica e

investigar o mecanismo pelo qual

ventilador induz a ativagdo de cPLA2.

Modelo experimental: Animal (rato)

(o)

5. Réapidos decréscimos no controle vasomotor
fornecem um mecanismo para a resposta
hiperémica alterada do diafragma apés VM
prolongada

6. A perda de biodisponibilidade de NO com
VM prolongada contribui para a dilatagdo
diminuida

7. Vasos do grupo VM apresentaram
sensibilidade reduzida a ambos os agonistas a-
adrenérgicos (noradrenalina e fenilefrina)

8. Vasodilatagdo dependente do endotélio
reduzida com VM prolongada pode resultar de
um ou combina¢do de mecanismos, incluindo:
1) biodisponibilidade reduzida de NO, 2) niveis
aumentados de citocinas inflamatorias e / ou 3)
estresse oxidativo

1. A perfusio / fluxo sanguineo diminuiu
significativamente no final da VM versus valor
basal no grupo VM. Nao houve alteragdes
significativas na perfusdo / fluxo sanguineo do
musculo séleo em animais em VM (versus
diafragma)

2. VM por 12 horas induziu a expressdo
aparente de HIF-1a (marcador de hipoxia - fator

induzivel por hipoxia 1-alfa) no diafragma, mas

Coletivamente, nossos achados indicaram que a geragdo de
ERO mitocondriais no diafragma apdés VM prolongada
dependia da ativagdo do cPLA2. Por outro lado, o estresse
oxidativo mitocondrial também promoveu a ativagdo
diafragmatica de cPLA2. Portanto, o loop de feedback
positivo entre cPLA2 e ERO mitocondriais provavelmente

acelera o desenvolvimento de DDIV.



ndo no soéleo, sugerindo que a VM prolongada
induziu hip6xia no diafragma, mas nao no séleo
3. A hipdxia foi capaz de induzir a geracdo de
ERO mitocondrial in vitro

4. Hipoxia por 12 horas foi capaz de induzir a

ativagdo da calpaina em células in vitro

Tabela 4: Fluxo sanguineo diafragmatico. Lista de abreviagdes: VM = ventilagdo mecanica; ACh = acetilcolina; CON = controle; VE = ventilagdo espontanea; NO = 6xido

nitrico; SNP = nitroprussiato de sédio;

Tabela 5: Disfungdo mitocondrial

A(Z:((;? OBJETIVO PRINCIPAIS IDEIAS / TOPICOS RESULTADO / CONCLUSAO
Picard et | 1. Determinar os efeitos da VM na 1. As diferengas na morfologia mitocondrial entre os grupos A VM leva rapidamente a um excesso de eventos de
al. (2015) | forma mitocondrial e nas interagdes de CON e VM foram significantes. Esses dados indicam que a fragmentagdo / fissdo nas mitocondrias, resultando na
membrana; VM esta associada a rapida remodelagdo das mitocondriasno perda de suas caracteristicas de especializagdo
2. Avaliar o efeito da VM nas proteinas  diafragma, levando a uma mudanga para organelas mais morfoldgica, o que poderia contribuir potencialmente
mitocondriais pro-fusdo (Mfn2, OPA1) curtas, arredondadas e menos morfologicamente complexas para a patogénese da DDIV.
e pro-fissdo (Drpl), conhecidas por dentro de 6 horas apds o inicio da VM
mediar o remodelamento mitocondrial 2. A quantidade total da proteina de fissdo mitocondrial Drp1
e as interacdes inter-organela. no diafragma foi aumentada pela VM, confirmando a
e Modelo experimental: Animal presen¢a de fissio aumentada e fragmenta¢do associada das
(camundongo) mitocondrias do diafragma durante a VM
3. Propor¢do maior de mitocondrias muito pequenas,
consistente com a fragmentacao mitocondrial
Berget | Testar que a fraqueza das fibras 1. AST e forca absoluta maxima foram menores em PCTs PCTs criticos apresentam manifestagdo de atrofia e
al. (2017) | musculares do diafragma em PCTs criticos (versus PCTs CON) fraqueza das fibras musculares do diafragma, na




Ge et al.
(2015)

criticos ¢ acompanhada por fungdo e
estrutura mitocondriais prejudicadas, e
marcadores de estresse oxidativo
aumentados.

e  Modelo experimental: Humano

2. Medimos a respiragdo mitocondrial nas bidpsias do
diafragma: a '"respiracdo com vazamento", refletindo o
vazamento de protons, ndo foi diferente nos PCTs criticos
versus PCTs CON. Sugere que a capacidade e a funcdo
mitocondrial sejam preservadas nas fibras do diafragma de
PCTs criticos

3. As mitocondrias de PCTs criticos ndo diferiram em relagdo
ao tamanho, nimero ¢ densidade de volume (versus CON).
Assim, ndo foram observadas alteragdes significativas na
estrutura mitocondrial nas fibras do diafragma de PCTs
criticos

4. O contetido de proteinas pro-fusdo foi menor em PCTs
criticos (versus CON). No entanto, o contetido de proteinas
de fissdo foi comparavel em PCTs criticos ¢ PCTs CON.
Esses resultados indicam que as mitocondrias nas fibras do
diafragma tém uma dindmica de fusdo prejudicada, no
entanto, isso ndo foi acompanhado por grandes alteragdes na
fungdo e na estrutura mitocondrial

5. A concentragao de ATP nos PCTs criticos ndo foi diferente
(versus CON), sugerindo que o excesso de oferta metabolica
ndo ocorre nas fibras do diafragma dos PCTs criticos

6. Marcadores de estresse oxidativo (nitrotirosina e HNE)
foram mais baixos em PCTs criticos (versus PCTs CON),

enquanto o indice de oxidagao foi comparavel

auséncia de disfun¢do mitocondrial e estresse
oxidativo. Assim, a disfungdo mitocondrial e o
estresse oxidativo ndo desempenham papel causador
no desenvolvimento de atrofia e fraqueza contratil do

diafragma em PCTs criticos.

Ver "VENTILACAO COM PRESSAO DE SUPORTE"



Tabela 5: Disfuncdo mitocondrial. Lista de abreviagdes: VM = ventilagdo mecanica; CON = controle; DDIV = disfun¢do diafragmatica induzida pelo ventilador; PCT =

paciente; AST = area de secg@o transversal; ATP = adenosina trifosfato

Tabela 6: Estresse oxidativo / antioxidantes

A(Z;g? OBJETIVO PRINCIPAIS IDEIAS / TOPICOS RESULTADO / CONCLUSAO
Howe et | Testar a eficacia clinica da 1. PCTs criticos apresentam niveis circulantes mais baixos de A administragdo enteral de antioxidantes ¢ uma intervengao
al. (2015) | suplementacdo antioxidante na acido ascérbico sérico e a-tocoferol. A deplecdo de simples, segura, barata ¢ eficaz que diminui a duragdo da
reducdo da duracdo da VM. antioxidantes ocorre no inicio do curso de uma doenga critica VM em adultos criticos.
e  Modelo experimental: € se correlaciona com os niveis crescentes de disfungdo
Humano organica.
2. Suplementacdo antioxidante a cada 8 horas reduziu a
duracdo da VM
Song et al. | Avaliamos o impactoda VM no 1. Trés dias de VM aumentaram o nivel diafragmatico da Trés dias de VM prejudicam o diafragma prematuro através
(2018) diafragma pré-termo e o efeito atividade da VUP em 84% da expressdo anormal da composi¢gdo miofibrilar, ativagdo

protetor da vitamina A durante
a VM.
e Modelo experimental:

Animal (cordeiro)

2. Tratamento diario com VARA reduziu a atividade
proteolitica versus grupo VM sem tratamento

3. Quantificamos o nivel de RNAm de dois componentes
principais da via do proteassoma 20S (MuRF1 e MAFbx). O
nivel de RNAm do MuRF1 aumentou no diafragma do grupo
VM versus dois grupos de referéncia fetais ndo ventilados

4. Tratamento com VARA impediu o aumento induzido por
VM no nivel de RNAm de MuRF1 para um nivel ndo diferente
dos animais ndo ventilados

5. A abundancia proteica de FOXO1 nuclear foi reduzida no

grupo MV + VARA (versus grupo VM sem tratamento)

de proteases e les@o oxidativa. A administracdo diaria de
VARA por 3 dias atenua a sinalizagdo catabdlica,

provavelmente protegendo as células do estresse oxidativo.



6. A formacdo de proteinas carboniladas ¢ uma medida do
estresse oxidativo e um indicador geral da oxidagdo das
proteinas. A abundancia de proteinas carboniladas
diafragmaticas aumentou no grupo VM (versus grupo nao
ventilado). Esse aumento foi evitado pelo tratamento com
VARA

7. O nivel de RNAm de SODI1 (gene antioxidante) foi
significativamente menor no diafragma do grupo VM (versus
grupo ndo ventilado)

Smuder et
al. (2018)

Tabela 6: Estresse oxidativo / antioxidantes. Lista de abreviacdes: VM = ventilacdo mecanica; PCT = paciente; DDIV = disfun¢@o diafragmatica induzida pelo ventilador;

Ver “AUTOFAGIA”

VE = ventilacdo espontanea; AST = area de secc¢do transversal; CON = controle; VUP = via ubiquitina-proteassoma; VARA = vitamina A + acido retindico, RNAm = RNA

mensageiro; ERO = espécies reativas de oxigénio

Tabela 7: Ventilagdo com pressdo de suporte

AUTOR , .
(ANO) OBJETIVO PRINCIPAIS IDEIAS / TOPICOS RESULTADO / CONCLUSAO
Marin- Comparar as caracteristicas histologicas, 1. A atrofia do diafragma apareceu mais Este estudo fornece a primeira evidéncia em humanos a respeito dos

corral et | nos musculos respiratorios e periféricos,de cedo sob VMC sem estimulacdo efeitos de diferentes modos de VM (controlada, assistida e
al. (2019) | doadores MSIII (doadores apdés morte diafragmatica do que a atrofia do espontdnea) no dano a miofibra do diafragma e mostra que a
circulatdria) e doadores em ME ventilados quadriceps (100 h vs 150 h), mas ndo inatividade do diafragma durante a VM estd associada ao
com diferentes formas de VM. foram encontradas diferengas desenvolvimento de DDIV. Os resultados sugerem que os efeitos
e  Modelo experimental: Humano significativas deletérios da inatividade do diafragma gerados pela VMC em

2. Os diafragmas de PCTs em ME humanos podem ser atenuados mantendo um certo nivel de

apresentaram maior propor¢do de estimulagdo do musculo respiratorio durante a VM.




Ge et al.
(2015)

Explorar os efeitos do PSV no diafragma
em um modelo animal e comparar o PSV
com outros modos de VM, com todos os
modos com o mesmo nivel de suporte

e Modelo experimental: Animal

(coelho)

depdsitos de lipofuscina [restos de
destrui¢ao lipidica, marcador indireto de
estresse oxidativo] (versus CON);

3. Nao houve diferencas significativas na
avaliacdo histologica das fibras no
quadriceps entre os trés grupos

4. PCTs MSIII que tém capacidade de
estimular seu diafragma apresentam
menos DDIV que PCTs em ME

1. A atividade elétrica do diafragma nos
3 grupos de VM foi reduzida (versus
CON)

2. A variagdo percentual na atividade
elétrica do diafragma foi menor no grupo
PSV (34,9%), versus grupos VMC
(43%) e A/C (37,1%)

3. A atividade da caspase-3 foi elevada
nos grupos VMC, A/C e PSV (versus
CON)

4. A expressdo da caspase-3 no grupo
PSV foi menor em comparagdo com o0s
grupos VMC e A/C, ambos com
expressao relativamente alta

5. Observagoes da ultraestrutura da fibra
muscular  diafragmatica  mostraram

diferentes graus de dano nos grupos VM,

Embora o modo PSV tenha causado alguma redugdo na atividade
mioelétrica do diafragma e induzido estresse oxidativo e alteragdes
ultraestruturais do diafragma, a atividade elétrica parcial do diafragma

foi mantida e a DDIV foi atenuada.



principalmente nas mitocondrias. O

grupo PSV teve a menor lesdo

mitocondrial.
Hudson et , N i
Ver “SINTESE PROTEICA E DEGRADACAO (PROTEOLISE) ”
al. (2015)
Zambon
et al. Ver “ATROFIA / AFINAMENTO MUSCULAR”
(2016)

Tabela 7: Ventilaciio com pressio de suporte. Lista de abreviagdes: MSIII = Maastricht categoria III; ME = morte encefalica; VM = ventilacdo mecanica; CON = controle;
AST = area de sec¢do transversal; MyHC = cadeia pesada de miosina; VMC = ventilagdo mecanica controlada; PCT = paciente; DDIV = disfun¢o diafragmatica induzida pelo

ventilador; VMC = ventilagdo mecanica controlada; PSV = ventilagdo com suporte pressorico.

Tabela 8: Uso de PEEP (pressdo positiva expiratéria final)

AUTOR

(ANO OBJETIVO PRINCIPAIS IDEIAS / TOPICOS RESULTADO / CONCLUSAO

NO)

Lindqvist | Testar a hipotese de que a VM com 1. Diminui¢do aguda da PEEP em 5 cmH>0 causou VM com PEEP resulta em atrofia longitudinal das fibras do
et al. PEEP induz atrofia longitudinal, um deslocamento do diafragma em sentido cranial diafragma, uma resposta que é modulada pela elasticidade da
(2018) deslocando o diafragma na diregdo (0,40 + 0,10 cm) titina (proteina sarcomérica). Postulamos que a atrofia

caudal e reduzindo o comprimento 2. Diminui¢do aguda da PEEP em 10 cmH,0O causou longitudinal, em conjunto com a atrofia transversal, dificulta os

das fibras um deslocamento do diafragma em sentido cranial testes de respiracdo espontinea em PCTs criticos: durante esses
e Modelo experimental: (0,89 £ 0,17 cm) esfor¢os, o volume pulmonar expiratorio final é reduzido e as
Humano e animal (rato) 3. Este movimento caudal do diafragma reduz o fibras do diafragma encurtadas sdo esticadas para comprimentos

comprimento das fibras e sarcomeros; o comprimento sarcoméricos excessivos. Nesses comprimentos, as fibras
das fibras foi menor em ratos que receberam musculares geram menos forca e a fraqueza do diafragma ocorre.

ventilacdo com PEEP (versus CON), que foi refletido




por um comprimento reduzido de sarcomero nas
fibras

4. A tensdo maxima diminuiu apdés 18h de VM
(versus CON)

5. O comprimento muscular do diafragma para
produgdo maxima de for¢a foi reduzido em 12%
(ratos)

6. A PEEP causa fraqueza contratil com a forga
maxima gerada em um comprimento muscular mais
curto (ratos)

7. O nmamero de sarcomeros em série foi reduzido em
12% nos ratos que receberam VM (versus CON)

8. 18 horas de VM com PEEP causam atrofia
longitudinal das fibras musculares do diafragma,
devido a absor¢do de sarcOmeros em série. As fibras
do diafragma se adaptam ao comprimento reduzido
absorvendo sarcomeros em série, sem alteragdes no
comprimento do filamento grosso ou fino em ratos e

PCTs graves

Tabela 8: Uso de PEEP (pressdo positiva expiratoria final). Lista de abreviagdes: ME = morte encefalica; VM = ventilagdo mecanica; Ca2+ = calcio; RS = reticulo
sarcoplasmatico; DDIV = disfuncdo diafragmatica induzida pelo ventilador; CON = controle; AST = area de sec¢do transversal; PCT = paciente; PEEP = pressdo expiratoria

final positiva; Ang-(1-7) = angiotensina-(1-7); VUP = via ubiquitina-proteassoma; MyHC = cadeia pesada de miosina



