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RESUMO

Pereira MC. Avaliacdo da musculatura inspiratdria e expiratéria em pacientes
com paralisia diafragmatica unilateral e individuos saudaveis [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2020.

INTRODUCAOQ: Pacientes com paralisia diafragmatica unilateral (PDU)
apresentam sintomas frequentes de dispneia e limitacdo aos esfor¢os. Porém,
Sao escassos 0s estudos que avaliaram mais especificamente as repercussdes
clinicas e funcionais da PDU. O objetivo deste estudo foi caracterizar a funcéo
muscular respiratoria nesses pacientes e suas repercussdes clinicas sobre a
qualidade de vida, sintomas de dispneia ao repouso e ao esforco, além de
desempenho durante o exercicio. METODOLOGIA: Foi realizado um estudo
transversal envolvendo 35 pacientes com PDU (CVF < 80% prev.), 0s quais
foram submetidos as seguintes avaliacdes: 1) Clinica; 2) Funcéo pulmonar; 3)
Mobilidade e espessura do diafragma através do ultrassom (US); 4) Qualidade
de vida; 5) Distribuicdo de ventilacdo pulmonar através de tomografia por
impedancia elétrica (TIE); 6) Pressbes respiratérias volitivas (PIméax, PEmax,
SNIP, pressdes esofagica (Pes), gastrica (Pga) e transdiafragmatica (Pdi)
maximas; 7) Pressdes respiratérias nao volitivas (Pes, Pga e Pdi durante
estimulo magnético do nervo frénico — Twitch) e 8) Desempenho ao exercicio
através de teste de esforco cardiopulmonar. Vinte individuos saudaveis (CVF >
80% prev.; VEF1 > 80% prev.), foram incluidos como grupo controle (GC).
RESULTADOS: Os pacientes com PDU apresentaram padrdo restritivo
importante, com sintomas de dispneia e piora na qualidade de vida. Houve

reducdo da mobilidade e espessura do hemidiafragma paralisado em relacao



ao contralateral. A porcentagem de ventilacdo pulmonar do lado
correspondente a paralisia foi significativamente menor e mostra que ha
assincronia entre a expansado dos hemitérax durante a inspiracdo. A forca
inspiratoria global e Pdi foram significativamente diminuidas comparadas ao
GC, principalmente as custas de uma baixa geracdo de pressao gastrica. O
achado mais interessante esta relacionado ao fato de ndo somente o
hemidiafragma paralisado apresentar diminuicdo na geracdo de forca, mas
também o hemidiafragma n&o paralisado, o que contribui para uma forca
inspiratoria global diminuida. O grupo PDU obteve menor desempenho ao
esforco comparado ao grupo controle, com reducédo da forca diafragmatica e
maior recrutamento dos muasculos inspiratorios acessoérios. Por fim, o grau de
dispneia ao esforco foi mais acentuado nos pacientes com PDU.
CONCLUSAOQ: Os pacientes com PDU apresentam fraqueza diafragmaética
importante que repercute clinicamente com diminuigéo da qualidade de vida, do
desempenho durante o exercicio e aumento da dispneia. O recrutamento
excessivo dos musculos inspiratérios ndo diafragméticos, com geracédo de

volume corrente menor, maior frequéncia respiratoria e dispneia durante o

esforcgo ilustram uma condi¢do de dissociagcdo neuromecanica.

Descritores: Paralisia respiratéria; Disfuncdo diafragmatica; Mduasculos

respiratorios; Mecanica respiratdria; Dispneia; Exercicio fisico.



SUMMARY

Pereira MC. Inspiratory and expiratory muscle evaluation in patients with
unilateral diaphragmatic paralysis and healthy subjects [thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2020.

BACKGROUND: Patients with unilateral diaphragm paralysis (UDP) have usual
dyspnea and exercise limitation. However, studies related to specific assess of
clinical and functional repercussions in UDP are scarce. The main of this study
was to characterize the respiratory muscle function in these patients and its
clinical repercussion on quality of life, dyspnea at rest and during effort, besides
exercise performance. METHODS: A cross sectional study involving 35 patients
with UDP (FVC < 80% pred.), who were submitted to the following evaluation:
1) Clinical; 2) Pulmonary function; 3) diaphragm mobility and thickness
assessed by ultrasound; 4) Quality of life (QOL); 4) Lung ventilation distribution
assessed by electrical impedance tomography (EIT); 6) Volitional respiratory
pressures (MIP, MEP, SNIP, maximal esophageal (Pes), gastric (Pga) and
transdiaphragmatic (Pdi) pressures); 7) Non-volitional respiratory pressures
(Pes, Pga and Pdi during magnetic nerve phrenic stimulation — twitch) and 8)
Exercise performance through cardiopulmonary exercise testing. A control
group (CG) was included, composed by 20 healthy individuals (FVC > 80%
pred.; FEV1 > 80% pred.). RESULTS: UDP patients presented important
restrictive pattern, with dyspnea and worst quality of life. There was significant
difference in the mobility and thickness between paralyzed and non-paralyzed
hemidiaphragm. The percentage of lung ventilation correspondent to the
paralyzed hemidiaphragm was significantly decreased and showed asynchrony
between both hemithorax expansion during inspiration. The overall inspiratory
strength and Pdi were significantly diminished compared to CG, mainly due the
low gastric pressure generation. The most interesting finding is related to the
fact that not only the paralyzed hemidiaphragm presented decreased strength,
but also the non-paralyzed, which contributes to the overall inspiratory strength
diminished. The UDP group presented decreased exercise performance

compared to CG, along with diminished diaphragm strength and higher



accessory inspiratory muscles recruitment. Finally, the dyspnea exertion was
more pronounced in these patients. CONCLUSION: patients with UDP present
important diaphragmatic weakness which resonate clinically on the decrease in
quality of life, exercise performance and increased dyspnea. The over
recruitment of the non-diaphragmatic inspiratory muscles, with lower volume
tidal generation, higher respiratory rate and dyspnea during effort illustrates a

neuromechanical dissociation condition.

Descriptors: Respiratory paralysis; Diaphragmatic disfunction; Respiratory

muscle; Respiratory mechanics; Dyspnea; Exercise.
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1. INTRODUCAO

1.1. O mdasculo diafragma

1.1.1. Estrutura anatébmica

Anatomicamente o diafragma funciona como uma barreira fisica que separa os
compartimentos toracico e abdominal, e sua estrutura complexa é de fundamental
importancia no funcionamento da mecanica respiratoria. Apresenta multiplos pontos
de insercdo ao longo da parede toracica, sendo as duas cupulas inseridas
posteriormente nos corpos vertebrais lombares superiores, e unidas pelo ligamento
arqueado. Sua inervacao é feita pelos nervos frénicos direito e esquerdo, 0s quais
se originam dos nervos cervicais C3-C5, cuja principal funcdo € manter a mobilidade
diafragmatica (1).

O diafragma é o principal musculo ventilatério. Sua contracdo durante a
inspiracdo, em conjunto com 0s musculos inspiratorios auxiliares e acessorios,
contribuem para a expansibilidade da caixa toracica. O principal mecanismo gerado
por esta contracdo muscular é o diferencial entre as pressdes pleural (negativa) e
abdominal (positiva), contribuindo para o deslocamento do fluxo de ar para os
pulmdes. Durante o relaxamento do diafragma o recolhimento elastico pulmonar

predomina, resultando no ciclo expiratério (1).

1.2. Paralisia diafragmatica
A paralisia diafragmatica (PD) é definida pela ocorréncia de elevacéo total ou
parcial da cupula do diafragma associada a perda de mobilidade, fazendo com que o

musculo deixe de contribuir para a ventilagdo pulmonar (2, 3). O mecanismo mais
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frequentemente associado a esta condicéo é a disfuncédo do nervo frénico, que pode
ocorrer uni ou bilateralmente, sendo causado por situagcdes como (i) traumas
toracicos fechados, (ii) lesdes iatrogénicas pos-cirargicas, (iii) tumores toracicos ou
(iv) infeccBes. Também podem ocorrer outros mecanismos, como lesdes atroficas ou
hipoplasicas das fibras musculares, sendo esta situacdo mais comumente
observada em condicbes congénitas (3). A PD tem particular destaque porque
representa, na maioria dos casos, um acometimento primario da musculatura
inspiratoria diafragmatica na auséncia de doenca pulmonar. Portanto, difere-se das
doencas respiratérias em que o acometimento da musculatura ventilatoria é
secundario a doenca pulmonar. Interessantemente, apesar desta caracteristica
fisiopatoldgica, uma grande maioria dos pacientes com PD relata dispneia aos
esforcos e apresenta diminui¢do da forca gerada pelos musculos ventilatorios (4-6).
A apresentacdo clinica tem amplo espectro. Pode cursar de maneira
assintomatica, porém a dispneia aos esforcos pode estar presente dependendo da
gravidade da paralisia e comorbidades associadas como obesidade e doencas
pulmonares crbnicas. Outros sintomas como dispneia em posSicdo supina e

distarbios do sono podem estar presentes, 0 que prejudica a qualidade de vida (7).

1.2.1. Avaliagéo e diagnostico

A paralisia diafragmética unilateral (PDU), mais comumente diagnosticada e,
muitas vezes assintomatica, € frequentemente identificada como um achado
ocasional da radiografia de torax, evidenciado pela elevagdo da hemicupula
diafragmaética (1).

Medidas de funcéo pulmonar, forca muscular respiratoria e exames de imagem

complementares, como o0 ultrassom, vem sendo utlizadas como forma de
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diagnosticar e quantificar a disfuncdo diafragmatica. A capacidade vital (CV), por
exemplo, € uma medida ndo invasiva importante na avaliacdo da disfuncéo
diafragmatica. Na maioria das vezes, os pacientes com PDU apresentam queda
moderada da CV, 75% do predito aproximadamente. Essa diminuicdo se agrava
guando a medida é realizada na posicdo supina, com queda adicional de 10 a 20%,
enquanto a capacidade residual funcional (CRF) e capacidade pulmonar total (CPT)
sao, geralmente, preservadas (4, 5, 8).

As medidas das pressdes respiratérias maximas evidenciam a fraqueza muscular
respiratoria nesses pacientes, caracterizada pelo comprometimento das pressfes
inspiratorias e até expiratdrias geradas pelos seus respectivos musculos ventilatorios
proporcionalmente a gravidade da paralisia diafragmatica. Na PDU, constata-se uma
gueda na pressao inspiratéria maxima (PIMax) para 60% do previsto (9). Entretanto,
esta medida avalia a forca inspiratoria global. JA a medida da presséo
transdiafragmética (Pdi) fornece informacdes mais precisas acerca da funcédo
diafragmética. Nesse contexto, o diagndstico da PDU pode ser confirmado através
da Pdi durante manobras voluntarias maximas, como a manobra de “fungar” (Sniff
Pdi), e durante manobras néo volitivas, como o estimulo magnético do nervo frénico
(Twitch Pdi). No entanto, a Pdi é uma medida invasiva, de dificil execucdo e causa
certo desconforto ao paciente, o que dificulta sua utilizacdo na prética clinica (7, 8).
Por outro lado, por ser uma técnica que permite uma avaliacdo rapida e direta do
diafragma, o ultrassom vem sendo amplamente utilizado como método diagndstico
da disfuncéo diafragmatica (7, 8).

Aléem disso, sendo a fraqueza muscular inspiratoria e sua repercussao sobre os
volumes e capacidades pulmonares fatores presentes nos pacientes com PDU, ha

de se considerar que a tomografia por impedancia elétrica (TIE) seja uma ferramenta
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atil para a avaliagdo da distribuicdo da ventilacdo pulmonar regional nesses
pacientes, pois permite a visualizacdo da ventilacdo pulmonar em tempo real. Wiegel
et al. 2016 (10) descreveram, através da TIE, o diagnostico de hipoventilacdo em
pacientes com hemiparesia diafragmatica apds bloqueio do plexo braquial e sua

evolucdo no sétimo dia de pds operatorio.

1.2.2. Capacidade ao exercicio

Mesmo sendo considerada uma disfuncdo sem muitas complicacdes clinicas, a
dispneia aos esforcos € um sintoma comum entre 0s pacientes com acometimento
unilateral do diafragma. Entretanto, poucos estudos descrevem o impacto deste
acometimento sobre a capacidade ao exercicio nesses pacientes (11, 12). Apesar
da diminuicdo na forca inspiratéria, muitos pacientes conseguem manter uma
ventilacdo minuto e oxigenacado sanguinea dentro da normalidade durante o esforco.
Acredita-se que 0s musculos inspiratérios ndo diafragmaticos como intercostais
externos, escaleno e esternocleidomastoideo e, até mesmo o hemidiafragma nédo
afetado apresentem mecanismos compensatérios capazes de sustentar a carga
ventilatéria imposta durante o esforgo (11-13).

Apesar de a literatura evidenciar que os pacientes com PDU apresentam
fraqueza muscular inspiratéria (7-9) e, que esta apresenta correlacdo com a
diminuicdo da capacidade ao exercicio (11, 12), os mecanismos de contracao e
geracdo de forca diafragmatica, funcdo dos outros musculos inspiratorios e suas
repercussdes clinicas, principalmente sobre a capacidade ao exercicio ndo sao

profundamente descritos nesses pacientes.
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1.3. Racional do estudo

Ha escassez de estudos que avaliem mais especificamente as repercussdes
clinicas e funcionais da PDU na condicdo de repouso e principalmente ao esforco.
Além disso, pouco se sabe sobre a influéncia do hemidiafragma paralisado na
funcdo do hemidiafragma ndo paralisado e na consequente geracdo de forca
inspiratoria total.

Este € o primeiro estudo que avalia de forma mais especifica e acurada o
comportamento do diafragma de forma estatica e dinamica em pacientes com PDU

comparando com um grupo controle.

2. HIPOTESES DO ESTUDO

2.1. Hipotese primaria
A principal hipétese é que os pacientes com PDU apresentam fraqueza da
musculatura inspiratoria e expiratéria comparado aos individuos saudaveis e que ha

menor geracao de forca inspiratdria pelo hemidiafragma paralisado.

2.2. Hipo6tese Secundaria

Secundariamente, a hipotese é que a fraqueza inspiratéria dos pacientes com
PDU influencie em outros componentes como: geracdo de forca no hemidiafragma
contralateral, alteracdo na distribuicdo da ventilacdo regional pulmonar, assincronia
entre os hemitérax durante a inspiracdo e alteracdo na mobilidade/espessura
diafragmética, funcdo pulmonar, além da dispneia, qualidade de vida e desempenho

ao exercicio.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo primario
Caracterizar a forca muscular respiratoria e a funcdo diafragmatica de

pacientes com PDU, comparado aos individuos saudaveis.

3.2. Objetivo secundario

Descrever os efeitos fraqueza inspiratéria sobre a geracdo de forca do
hemidiafragma n&o paralisado, distribuicdo da ventilacdo regional pulmonar,
assincronia entre 0s hemitérax durante a inspiracdo e alteracdo na
mobilidade/espessura diafragmatica, funcdo pulmonar, além das repercussfes
clinicas sobre a qualidade de vida, sintomas de dispneia ao repouso e ao esfor¢o, e

desempenho durante o exercicio.

4. METODOS

4.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, transversal, envolvendo 35 individuos

portadores de PDU e um grupo controle de 20 individuos saudaveis.

4.2. Populagéo

Todos o0s pacientes estavam em acompanhamento nos Ambulatorios de
Pneumologia, Cirurgia Toracica ou Cardiologia (Valvopatias) do Hospital das
Clinicas — Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP). O

diagnéstico da PDU foi baseado em caracteristicas clinicas, funcdo pulmonar, e
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exames complementares como tomografia do torax, radiografia ou ultrassom (US).
Os controles foram participantes de outro estudo intitulado “Avaliacdo da
musculatura ventilatéria e sincronia toracoabdominal em voluntarios saudaveis”.
Foram incluidos no estudo os pacientes e voluntarios que preencheram os critérios

detalhados a seguir:

4.3. Critérios de incluséao
Pacientes:

1. Idade > 18 anos;

2. Diagnostico clinico-funcional de PDU definido pela presenca de sintomas
clinicos compativeis (dispneia aos esfor¢cos e/ou no decubito dorsal), imagem com
elevacao do hemidiafragma,;

3. CVF < 80% do predito;

4. indice de massa corpérea (IMC) entre 20-35 Kg/mZ.

Controles:

1. Individuos > 18 anos;
2. VEF1 > 80% predito;
3. CVF > 80% predito;

4. Sedentérios (atividade fisica < 2x/semana).
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4.4. Critérios de exclusao

Pacientes:

1. Disturbios ventilatorios restritivos e obstrutivos de causa pulmonar, distrofias
musculares ou alteracbes conformacionais de caixa toracica;
2. Alteracbes musculoesqueléticas ou cognitivas que impedissem a realizacao

do teste de esforco cardiopulmonar (TECP);

3. Insuficiéncia cardiaca moderada a grave (classe funcional > 2 NYHA) ou
descompensada.
Controles:
1. Gestantes;
2. Individuos com alteracdes cognitivas, que pudessem limitar a compreenséo

e/ou execucao das medidas;

3. Individuos submetidos a algum treinamento muscular ventilatorio.

4. 5. Céalculo amostral

Sendo a forca diafragmatica, medida pela Pdi, o desfecho principal, o calculo
amostral baseou-se em estudo piloto (n =10), considerando um intervalo de
confianca de 95% e poder de 80% para a comparacdo das médias de pressao
transdiafragmatica entre hemidiafragma né&o paralisado (grupo 1) e hemidiafragma

paralisado (grupo 2) (Figura 1).
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Tamanho da amostra para comparar duas meédias

Dados de entrada

Intervalo de confianca (bilateral) 95%
Poder 80%
Razdo do tamanho da amostra (Grupo2/Grupo 1) 1

Grupo 1 Grupo 2 Diferenca*
Meédia 3.27 2.63 0.64
Desvio padrio 0.88 0.9
Jaridncia 0.7744 0.81
Tamanho da amostra do grupo 1 31
Tamanho da amostra do grupo 2 31
Tamanho total da amostra 62

Figura 1. Caélculo amostral. Grupo 1: diafragma néo paralisado; Grupo 2: diafragma
paralisado. Calculo realizado em: http://www.openepi.com/SampleSize/SSMean.htm.

4.6. Aprovacao da pesquisa

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo Cientifica do Instituto do
Coracdo e pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa —
CAPPesq (numero do protocolo: 0835/11). Todos os pacientes foram previamente
informados sobre os procedimentos a serem realizados, objetivos do estudo e

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

4.7. Delineamento do estudo

A avaliacao foi realizada em trés visitas padronizadas, conforme apresentado
no fluxograma (Figura 2). A realizacao de todos os testes teve duracao aproximada
de duas horas na primeira visita, trés horas na segunda e uma hora na terceira

visita.
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Figura 2. Fluxograma do protocolo de avaliagdo dos pacientes com PDU.

4.8. Medidas

4.8.1. Avaliagéo clinica

A avaliacdo clinica foi padronizada, com o registro de dados demograficos
como idade, sexo, IMC, tabagismo prévio ou atual, presenca de comorbidades,

estabilidade clinica.

4.8.2. Avaliacao e classificacédo da dispneia

A avaliacdo da dispneia foi feita através da escala Medical Research Council
(MRC) (14, 15), a qual consiste em 5 niveis de percepc¢do de dispneia:

1 - S6 sofre de falta de ar durante exercicios intensos;



20

2 - Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma rampa
leve;

3 - Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade por causa de falta de ar ou
tem que parar para respirar mesmo quando andando devagar;

4 - Para para respirar depois de andar menos de 100 m ou apés alguns minutos;

5 - Sente tanta falta de ar que ndo sai mais de casa, ou sente falta de ar quando

esta se vestindo.

4.8.3. Funcéao pulmonar completa

4.8.3.1. Espirometria

Foram obtidos o0s seguintes parametros em valores absolutos e em
porcentagem do previsto: capacidade vital forcada (CVF); volume expiratorio forcado
no 1° segundo (VEFi); relacdo VEFi/CVF; capacidade vital lenta (CVL); e
capacidade inspiratoria (Cl). As medidas foram obtidas no sistema 1085 ELITE
DxTM (MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic, St. Paul, MN. EUA). Foram
realizadas pelo menos trés manobras expiratérias forcadas e lentas aceitaveis e
reprodutiveis de acordo com os critérios preconizados pela Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (16). Os valores de referéncia utlizados para a

espirometria foram os estabelecidos por Pereira et al. (17).

4.8.3.2. Pletismografia de corpo inteiro

A pletismografia de corpo inteiro foi realizada no sistema 1085 ELITE DxTM
(MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic, St. Paul, MN, EUA) para obtencao dos

volumes pulmonares estaticos. Os parametros, em valores absolutos e em
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porcentagem do previsto, obtidos foram: capacidade residual funcional (CRF),
volume residual (VR) e capacidade pulmonar total (CPT). Os valores de referéncia

utilizados foram os estabelecidos por Neder et al. (18).

4.8.3.3. Capacidade de difusdo do monéxido de carbono (DLco)

ApoOs a conclusao da pletismografia, foi mensurada a capacidade de difusao do
monoéxido de carbono (DLco) em valores absolutos e em porcentagem do previsto
pela técnica de Krogh modificada (respiracdo Unica sustentada por 10 segundos) no
pletismografo 1085 ELITE DxTM (MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic, St.
Paul, MN, EUA). Os valores de referéncia utilizados foram os estabelecidos por
Neder et al. (19). Valores entre 60% e 75% do previsto foram considerados
levemente reduzidos; entre 40% e 60%, moderadamente reduzidos; e, abaixo de

40%, acentuadamente reduzidos.

4.8.4. Avaliagdo da qualidade de vida

A avaliacdo da qualidade de vida foi realizada através do questionario Short
Form — 36 (SF-36), versdo brasileira (20). Trata-se de um questionario auto
aplicativo, constituido de 36 questdes e subdividido em 8 dominios: capacidade
funcional, dor corporal, vitalidade, saude geral, funcdo social, funcéo fisica e
emocional e saude mental. A pontuacéo varia de 0 a 100, sendo que, quanto maior a

pontuacao, melhor € qualidade de vida relacionada a saude do paciente.
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4.8.5. Distribuicdo da ventilacdo e sincronia entre os hemitorax
Para mensurar a distribuicdo da ventilagdo e sincronia entre os pulmdes,
durante a inspiracéo, foi utilizada a TIE (Enlight 1800, Timpel, Brasil). Esta técnica
possibilita a reconstru¢cdo de imagens de um corte axial dos pulmdes através da
geracado de corrente elétrica ao redor do torax permitindo, assim, acessar a variagcao
de impedancia pulmonar (AZ) (Figura 3). Dentre as vantagens esta a visualizacdo
da imagem em tempo real, de forma dindmica, segura e nao invasiva, permitindo a

avaliacao da distribuicdo da ventilagdo pulmonar regional em tempo real (21, 22).
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Figura 3. Tela do programa de aquisicao de dados da tomografia por impedancia elétrica. O
quadro vermelho representa o0s ciclos respiratorios detectados pelo pneumotacégrafo. A
linha pontilhada separa os hemitorax direito (D) e esquerdo (E). A imagem azul representa a
distribuicdo da ventilacdo pulmonar entre os pulmées D e no momento do ciclo respiratério.
Este é um caso de paralisia diafragmatica E.

Uma cinta composta por 32 eletrodos foi posicionada ao redor do térax, mais
precisamente abaixo da linha axilar, gerando uma corrente elétrica de 5-8 mA com

uma frequéncia de aquisicdo de 50 imagens por segundo (23). A aquisi¢do foi



23

realizada por dois minutos em cada uma das seguintes posi¢des: sentado, decubito

dorsal, decubitos laterais direito e esquerdo (Figura 4).

Figura 4. Monitorizagdo com a tomografia de impedéancia elétrica (TIE) nas posicoes:
sentada (A), decubito dorsal (B), decubitos laterais direito (C) e esquerdo (D).

Para analise offline foi utlizado o programa LabView 8.11 (National
Instruments, EUA). Através de andlise visual, foi selecionado um trecho de 5 a 10
ciclos respiratérios completos (Figura 5-A), que apresentassem melhor estabilidade
no sinal de impedéancia e eliminacdo de possiveis artefatos, para gerar valores

meédios correspondentes a esse trecho.
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Figura 5. Tela do programa de analise da tomografia de impedéancia elétrica (TIE). A) O
guadro vermelho sinaliza o trecho selecionado para analise e as setas, 0s trechos
correspondentes ao pulmao direito (RIGHT) e esquerdo (LEFT). B) Os quadros vermelhos
correspondem aos valores de variagdo de impedéancia (AZ) do pulméo direito (RIGHT) e

esquerdo (LEFT).

Duas variaveis foram, entdo, analisadas:

1. Variagao de impedancia (AZ), correspondente ao valor de “Z” (Figura 5-B). A
partir destes valores foi realizado o seguinte célculo para se obter valores
correspondentes a porcentagem de ventilacdo de cada pulméo:

% ventilagao pulmao direito = AZ Right x 100 / AZ Right + AZ Left
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% ventilagdo pulmao esquerdo = AZ Left x 100 / AZ Right + AZ Left.

2. Angulo de fase entre a curva de impedancia do pulm&o ipsi e contralateral ao
hemidiafragma paralisado (Figura 6). Através desta medida pode-se quantificar a
assincronia entre os hemitérax direito e o esquerdo durante a inspiracdo, e
representa o atraso na distribuicdo de ventilacdo. Sua medida varia entre 0° e
180°, sendo que 0° significa sincronia perfeita e 180° significa movimento
paradoxal. Plotando, em um grafico x-y, a curva de impedancia do pulmao
correspondente ao diafragma paralisado (AZparaisado) NO €iX0 y € a curva de
impedancia do pulmao contralateral (AZcontralatera) NO €iX0 X, utiliza-se o célculo

sen ¢ = m/s.
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Figura 6. Célculo do angulo de fase entre os hemitérax. O quadro vermelho mostra o valor
de angulo de fase obtido entre curva de impedancia do pulm&o correspondente ao
diafragma paralisado (AZpaaisadc) € @ curva de impedancia do pulméo contralateral
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(AZconwraiateral) através do célculo: sen ¢ = m/s. "m" = largura da figura no ponto médio da
excursdo maxima do AZparaiisado, € "S" = excursdo maxima do AZcontralateral.

O parametro "m" representa a largura da figura no ponto médio da excursdo
maxima do AlZparaiisado, € "S" @ excursdo maxima do AZcontraiateral (Figura 6). Este
método, de Lissajous, ja foi descrito anteriormente para quantificar assincronia entre

0s compartimentos toracico e abdominal (24, 25).

4.8.6. Métodos volitivos das pressdes respiratorias maximas

4.8.6.1. Pressdao inspiratoria maxima (PImax)

A PIlmax é o método mais usado para medir a forca inspiratoria (26, 27).
Baseia-se na medida da presséo nas vias aéreas superiores durante uma inspiracao
maxima. Trata-se de uma medida simples, de baixo custo, rapida e ndo-invasiva. A
principal desvantagem é que por tratar-se de uma manobra nao intuitiva, depende
de colaboracdo do paciente e, portanto, valores baixos podem subestimar a medida
(28, 29).

No estudo, utilizamos o manovacudmetro digital MicroRPM (Care Fusion,
EUA). Com os pacientes sentados e nariz ocluido por um clipe nasal, o0s mesmos
foram orientados a expirar até o volume residual e, a seguir, fazer uma inspiragéo
maxima, mantendo-a por 1 a 2 segundos. As manobras foram repetidas de 3 a 5
vezes, desde que a ultima medida ndo fosse superior a maior medida (incremento
de 10%). Foi considerado o maior valor obtido. Os valores de referéncia foram

baseados em dados obtidos em uma populagao brasileira (29).
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4.8.6.2. Pressao expiratoria maxima (PEmax)

A PEmax também é uma manobra simples (26, 27), mas, por ser volitiva,
depende da colaboragéo e da coordenacdo entre o paciente e o examinador. Foi
utilizado o manovacudémetro digital MicroRPM (Care Fusion, EUA) e as medidas
foram feitas com os pacientes sentados e nariz ocluido com clipe nasal. Os
pacientes foram orientados a inspirar até a CPT e, depois, fazer uma expiragdo
maxima (manobra de Valsalva), mantendo-a por 1 a 2 segundos. As manobras
foram repetidas de 3 a 5 vezes e o valor considerado foi o maior valor obtido, desde
que a ultima medida ndo fosse superior & maior medida (incremento de 10%). Os
valores de referéncia foram baseados em dados obtidos em uma populagéo

brasileira (29).

4.8.6.3. Pressdes esofagica (Pes), gastrica (Pga) e transdiafragmaética (Pdi)

A medida das pressdes esofagica (Pes), gastrica (Pga) e transdiafragmatica
(Pdi) permite o estudo da mecénica do sistema respiratorio. A Pes é uma medida
indireta da pressao gerada no espaco pleural (Ppl) e traduz a forca da musculatura
inspiratéria (diafragma e outros masculos inspiratérios). A Pga na inspiracao
representa a pressao gerada pelo diafragma no compartimento abdominal. Para
expressar a forca gerada especificamente pelo diafragma, o melhor parametro é a
presséo transdiafragmatica, dada pela diferenca entre a Pga e a Pes (Pdi = Pga —
Pes) (8, 30).

A medida destas pressdes é feita de modo invasivo, através da passagem de
cateteres por via nasal até o es6fago distal e o estbmago conforme demonstrado na

Figura 7. Tais medidas foram obtidas através do uso de um cateter de silicone com
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um sensor de pressdo no seu terco distal, envolto por um baldo de plastico esteéril
(CooperSurgical Company, Alemanha). Sua passagem foi feita na posi¢cdo sentada,
apos o uso de anestésico nasal (Lidocaina gel 2%) e na cavidade oral (Lidocaina
spray). Antes de cada avaliacdo, os sensores de pressdo foram calibrados com
variacdes (0, 10 e 20 cmH20) em uma coluna com agua. Os sinais analdgicos foram
digitalizados através de uma placa de conversao analdgica-digital, sendo os sinais
digitais processados no software AgDados 7.2 (Lynx, Sdo Paulo, Brasil) o que

possibilitou a analise dindmica e instantanea das pressdes geradas.

Esofago

Diafragma —

Figura 7. Posicionamento adequado dos cateteres esofagico no terco distal do eséfago
(vermelho) e do cateter gastrico na porgéo proximal do estomago (preto).

Para garantir o correto posicionamento dos cateteres foram observadas as
curvas das pressfes gastrica e esofagica - “imagem em espelho” (Figura 8). A
posicdo correta do cateter esofagico foi confirmada pela comparagdo da presséo

esofagica com a da pressdao na via area proximal (boca) ocluida. Este teste é
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conhecido como manobra de Baydur (31) e, se a posi¢cao do baldo esofagico estiver
correta, ou seja, refletindo acuradamente a pressao pleural, a variacdo da presséao

esofagica sera pelo menos 80% da variacédo da pressdo na via aérea proximal.
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Figura 8. Registro das pressbes esofagica e gastrica com a caracteristica imagem em
espelho (deflexdo negativa da pressdo esofagica e positiva da pressao gastrica) durante
uma inspiragao.

Como mencionado anteriormente, a Pdi representa a forca gerada
especificamente pelo diafragma (32). Pode ser medida durante a respiracdo normal
ou com manobras inspiratérias maximas como a da PImax ou através da manobra
de fungar (“sniff’). Na posicdo sentada, os pacientes realizaram 10 manobras
maximas de “sniff’ nasal, que consiste em um esforgco inspiratério maximo e
instantdaneo apd6s uma expiracdo normal (Figura 9). Durante a manobra, com o0s
bal6es esofagico e gastrico posicionados, foi possivel obter os valores maximos da
Pes, Pga e, também, da Pdi. Como critério de reprodutibilidade, os valores maximos

devem diferir menos do que 5% (8, 27).
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4.8.6.4. Pressao inspiratoria nasal durante o fungar (SNIP)

A medida das pressdes inspiratérias nasal, faringea e de boca sdo métodos
alternativos de mensuracao da forga da musculatura ventilatéria que nao requerem a
passagem de balBes esofdgico e gastrico. O termo SNIP é uma abreviatura do
inglés “sniff nasal inspiratory pressure”, que se traduz por pressao inspiratéria
medida na narina durante uma manobra inspiratoria rapida e profunda similar a

fungar (“sniff’ no inglés).

A SNIP mede a acdo conjunta do diafragma e dos outros musculos
inspiratorios e reflete acuradamente a pressdo esofagica, com a vantagem de ser
ndo invasiva (33, 34). E uma medida de facil aplicacéo, boa reprodutibilidade, baixo
desconforto para o voluntario e alta correlacdo com a pressao esofagica durante o

“sniff’. As medidas foram feitas com o aparelho MicroRPM (Care Fusion, EUA).

A manobra foi realizada com o individuo sentado. Uma narina foi totalmente
ocluida pelo plugue nasal, evitando escape de pressdo, e a outra narina
permaneceu pérvia. Apés um periodo de respiracao basal, a manobra foi realizada
ao final de uma respiracdo tranquila (CRF) e com a boca fechada (Figura 9). As
manobras deveriam ser curtas (£ 500 ms) e explosivas. Foram realizadas dez
manobras (com intervalo de 30 segundos) ou mais, caso fosse observado um
incremento consideravel dos valores obtidos nas Uultimas manobras. O valor

considerado foi o maior obtido.
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Figura 9. Manobra de “Sniff’ com registro simultdneo das pressdes esofagica, gastrica e
transdiafragmatica.

Estudos populacionais demonstraram que os valores da manobra maxima de
SNIP (SNIPmax) séo inversamente proporcionais a idade do individuo e sé&o
significativamente maiores em homens do que em mulheres. Os valores de
referéncia usados foram os obtidos em uma populacdo nacional, onde a média de
SNIPmax obtidos para uma populacao brasileira foram de 114 cmH20 para homens

e 92 cmH20 para mulheres (35).

4.8.7. Métodos nao-volitivos de pressdes respiratorias

4.8.7.1. Estimulo magnético do nervo frénico (Twitch)

O estimulo magnético (twitch) consiste na criagdo de um campo magnético que
despolariza o feixe neural e, como consequéncia, ocorre uma despolarizacdo
elétrica sobre o musculo correspondente. Neste caso, a contragdo muscular é
involuntaria e pode-se atingir a contracdo maxima de acordo com o aumento da

intensidade dos estimulos magnéticos (36-38). Além de representar uma
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mensuracao nao volitiva, outra vantagem da estimulacdo magnética é ser indolor e
seu campo de estimulo ndo necessita isolar o feixe neural (diferente do estimulo
elétrico), o que facilita tecnicamente sua aplicacao clinica.

O twitch causa um desconforto minimo e é tolerado por praticamente todos
pacientes (38). Seu principio € a criacdo de um campo magnético sobre o nervo
frénico, na borda posterior do musculo esternocleidomastéideo e no nivel da
cartilagem cricoide através de 2 bobinas de formato “em 8”. O estimulo atravessa
tecidos moles e ossos, atingindo preferencialmente as fibras neurais mais largas
(36). O aparelho utilizado (MagPro Compact - MagVenture, Dinamarca) consiste em
uma base com um capacitor ligado a uma ou duas bobinas que s&o posicionadas
sobre o local a ser estimulado. As medidas foram obtidas com os pacientes na
posicdo sentada, respirando normalmente por um bucal, e narinas ocluidas com
clipe nasal. Os estimulos foram disparados bilateralmente ao final de uma expiracao
tranquila (CRF), com o bucal ocluido, através de duas bobinas de 45 mm (MC-B35,
MagPro, MagVenture, Dinamarca) sincronizadas e posicionadas de acordo com a
Figura 10-A. Foram realizadas 5 medidas, com intervalos minimos de 30 segundos
para evitar a potencializacdo muscular. Da mesma forma descrita acima, 0s
estimulos foram repetidos unilateralmente, com o objetivo de se obter medidas

isoladas do hemidiafragma direito e esquerdo (Figura 10 -B e C).
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Figura 10. Posicionamento das bobinas para estimulacdo magnética cervical bilateral do
nervo frénico. A. Estimulo bilateral; B. Estimulo direito; C. Estimulo esquerdo. Notam-se 0s
cateteres de silicone inseridos através da narina do paciente para a medida das pressdes
esofagica e gastrica.

A forca dos mausculos expiratorios também pode ser obtida de forma
involuntaria, medindo-se a pressdo gastrica apdés a estimulagcdo magnética das
raizes dorsais ao nivel da décima vértebra toracica (T10). A estimulacdo destas
fibras neurais leva a contracdo dos musculos da parede anterior do abdome e,
consequentemente, aumento da pressdo gastrica (39-41). As medidas foram obtidas
com 0s pacientes na posi¢cdo sentada, respirando normalmente. Ao final de uma
expiracdo tranquila (CRF), foram disparados os estimulos através de uma bobina de
90 mm (MC-B35, MagPro, MagVenture, Dinamarca) posicionada na altura de T10.
Foram realizadas 5 medidas, com intervalos minimos de 30 segundos para evitar a

potencializagcdo muscular.

4.8.8. Avaliacdo da sincronia entre 0s compartimentos toracico e

abdominal

A pletismografia de indutancia tem como objetivo mensurar continuamente a
variacéo bidimensional do compartimento toracico superior e abdominal. E composto

por duas cintas elasticas, posicionadas no térax superior e no abdémen, as quais
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contém um sistema de conducao elétrica no qual correntes opostas sdo geradas
pelos condutores a medida que a area de seccao transversa dos compartimentos
muda durante a respiracdo (42). O objetivo deste método é verificar a ocorréncia de
assincronia toracoabdominal (ATA) durante a inspiracdo (43). E um método
amplamente empregado, com elevada acuracia das medidas, ndo somente em
repouso (44, 45), mas também no exercicio. Adicionalmente, é de facil manuseio e é
possivel a sincronizacdo com as outras medidas (EMG e pressdo esofagica e
gastrica) durante toda a aquisicdo. A sincronia entre os compartimentos toracico e
abdominal foi avaliada através de um pletismégrafo de indutancia (Basic
Inductotrace System, Ambulatory Monitoring, EUA) durante a inspiracdo em repouso
e durante o TECP. Foram colocadas duas cintas contendo os sensores, uma
toracica, na altura do apéndice xifoide, e uma abdominal, na altura da cicatriz
umbilical (Figura 11 A). O grau de sincronia foi medido pelo angulo de fase, obtido
através do método de Lissajous (6 = sen-1 (m/s), em aplicativo desenvolvido em
linguagem Labview (National Instruments, EUA) (Figura 11 B). Na literatura, dois
estudos pregressos reportam valores de normalidade de movimento
toracoabdominal obtidos com a pletismografia optoeletrénica (POE) usando o
método de calculo do angulo de fase. Nestes estudos (46, 47) os valores de

normalidade reportados foram de 14°e 18°, respectivamente.
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Figura 11. Célculo do angulo de fase do compartimento toracico e abdominal. Método de
Lissajous. A alca é criada plotando a variagdo bidimensional da caixa toracica sobre a do
abdome. A — Faixas toracica e abdominal e o sensor de indutancia. B - O angulo de fase (0)
€ calculado pela formula (6 = sen-1(m/s) onde m representa a distancia dos pontos da al¢ca
numa linha paralela ao eixo X, na metade do volume corrente do eixo Y; e s representa o
volume corrente do sinal no eixo X.

4.8.9. Avaliacdo da musculatura ventilatoria acessoéria

4.8.9.1. Eletromiografia (EMG) de superficie

A EMG da musculatura respiratéria foi usada para avaliar a
ativacao/recrutamento dos musculos inspiratérios ndo diafragmaticos e expiratorios,
além da respectiva eficacia de cada musculo em repouso e em condicdes de maior
sobrecarga, como por exemplo, na hiperventilacdo durante o exercicio (8, 48).
Foram utilizados eletrodos de superficie (Norotode 20, Myotronics, WA, EUA), apos
a regido ser previamente limpa para melhorar a transmisséo do sinal elétrico. Foram
monitorados 0S seguintes grupos musculares: esternocleidomastoideo, escaleno
(em sua porgéo anterior supraclavicular) e o obliquo externo (Figura 12). Os sinais

adquiridos foram processados através de um sistema de aquisi¢do (Lynx® BIO EMG
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1000, Sao Paulo, Brasil) para analise “off-line”. A analise da EMG foi realizada ao
repouso, diferentes intensidades de exercicio, manobras de capacidade inspiratéria
(Cl) ao longo do exercicio e manobra de tosse, para avaliacdo de contracao
voluntaria maxima do obliquo externo. O sinal da EMG foi interpretado visualmente
através de seus componentes de amplitude e duracdo ou através de um valor
numerico que é obtido com a elevacédo ao quadrado da amplitude do sinal, seguida
da extragdo da raiz quadrada desse numero (“rms”, do inglés “root mean square”)

(27). (Figura 13)

Esternocleidomastoideo
Escaleno

Intercostal Superior

Obliquo

Figura 12. Posicionamento dos eletrodos de superficie para aquisicdo dos sinais de
eletromiografia.
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Figura 13. Analise dos sinais das pressdes esofagica e gastrica, e da atividade
eletromiografica. Musculo escaleno anterior na respiracdo em repouso e durante a
realizacdo da manobra de capacidade inspiratéria. Nota-se, na manobra de Cl, o incremento
da atividade do musculo escaleno.

Todos sinais descritos foram adquiridos no AgqDados 7.2 (Lynx, Sdo Paulo,
Brasil) e processados no aplicativo Labview (National Instruments Corporation,

EUA).

4.8.10. Ultrassom (US) do diafragma

Todos os pacientes realizaram US dos hemidiafragmas direito e esquerdo
utilizando o equipamento Nanomaxx (Sonosite, Bothell, WA, EUA). A avaliacéo foi
realizada com os individuos deitados, em reposicdo semi-recumbente, durante a
respiracdo normal e profunda. Para avaliagdo da mobilidade diafragmatica, foi
utilizado um transdutor convexo (2-5 MHz) através da técnica subcostal (49-51)
posicionando o transdutor na regido subcostal anterior entre as linhas médio-
clavicular e axilar anterior. No modo bidimensional (modo B), o transdutor foi

apontado medial e anteriormente, de modo que o feixe do US atinge o tergo
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posterior da hemidiafragma direito. Em seguida, com o modo M, foi medida a
amplitude da excursdo craniocaudal diafragmatica durante a respiracdo tranquila
(“quiet breathing —QB”) e respiragao profunda (“deep breathing — DB”) (Figura 14- A
e B). Foi registrado o valor médio das trés afericbes. Também, foi avaliada a
mobilidade do diafragma durante a manobra de “Sniff’, a fim de excluir a presenca
de movimento paradoxal. A espessura diafragmatica foi medida com um transdutor
linear (6-13 MHz), posicionado sobre a zona de aposicao do diafragma, proximo ao
angulo costofrénico (52, 53) entre a linha axilar anterior e média. No modo B do US,
foi utilizado marcadores para mensurar a espessura do diafragma. A demarcacao foi
feita a partir da linha hiperecogénica (linha pleural) mais superficial para a linha
hiperecéica mais profunda (linha peritoneal) (Figura 14- C e D). A média de trés
afericBes foi registrada. A espessura do diafragma foi mensurada ao fim de uma
expiracdo tranquila, na capacidade residual funcional (CRF) (espessura minima -
Emin) e apés uma inspiracdo maxima para a capacidade pulmonar total (espessura
maxima- Emax). Em seguida, foi calculada a fracdo de espessamento (FE) do

diafragma expressa pela seguinte relagdo: FE = [(Emax — Emin) / Emin] * 100.
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Figura 14. Ultrassom do diafragma para avaliacdo da mobilidade e espessura pela técnica
subcostal (painéis A e B) e espessura (painéis C e D).

4.8.11. Teste cardiopulmonar méximo em cicloergbmetro

Apés a realizacdo das medidas descritas acima e monitorizagdo, 0s pacientes
foram submetidos a um teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) (Figura 15)
incremental tipo rampa em cicloergbmetro (VIASprint 150P — Ergoline GmbH,
Alemanha), com uma frequéncia de 50 a 60 rotagbes por minuto, até o limite de
tolerancia ou até o aparecimento de alteragfes que determinassem a interrupcao do
teste: PA sistélica acima de 250 mmHg e/ou PA diastdlica acima de 120 mmHg e/ou
gqueda da PA sistélica acima de 20mmHg; arritmias ventriculares complexas;
blogueio atrioventricular de 2° ou 3° grau, bloqueio de ramo esquerdo; alteracdes do
segmento ST compativeis com isquemia coronariana aguda com ou sem dor
precordial; tontura e/ou sincope; cianose e/ou dessaturacdo de abaixo de 80%;

claudicagdo sintomatica; ou solicitagdo do paciente (54).
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Figura 15. Individuo monitorizado com todos sinais de interesse, posicionado em um
cicloergbmetro para inicio do TECP.

O TECP foi dividido em quatro etapas: 2 minutos em repouso; 2 minutos de
aquecimento (“warmup”); 8 a 12 minutos exercicio, com incremento de 10 watts; e 2
minutos de recuperagdo. O sistema metabolico utilizado foi o Vmax 29 (Viasys
Healthcare, Yorba Linda, CA, EUA) que é composto por um analisador de gases, um
sensor de fluxo e um microcomputador. A monitorizagéo cardiaca foi realizada com
eletrocardiograma de 12 derivagfes (Cardiosoft, GE) e a SpO2 através do oximetro
de pulso Nonin Onyx Model 9500 (Nonin Medical Inc., Plymouth, MN, EUA), ambos
acoplados ao carro metabodlico. Durante o TECP todos os parametros foram
mensurados respiracao a respiragdo e foi utilizada a média dos ultimos 20 segundos

a cada etapa e no pico do exercicio das seguintes variaveis, além da carga (watts):
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o Metabdlicas: consumo méaximo de O2 (VO2); producdo de diéxido de carbono
(VCO2); quociente respiratério (RER);

o Respiratérias: volume corrente (VT); ventilagdo minuto (VE); frequéncia
respiratéria (FR); equivalente ventilatorio para o O2 e CO2 (VE/NVO2 e VE/VCO2);
presséao parcial final de O2 e CO2 (PETO2 e PETCO2);

o Cardiovasculares: frequéncia cardiaca (FC); reserva cronotropica (FC atingida
no pico do exercicio em relacdo a FC prevista para a idade); e pulso de O2

(VO2/FC).

O limiar anaerdébio ou limiar | foi determinado pela perda de linearidade entre o
VCO2 e VO2 (método do V-slope) e/ou pela identificacdo do menor valor do
equivalente ventilatério de oxigénio (VE/VO2) antes da sua elevacdo continua
(método dos equivalentes ventilatérios); ponto de compensacao respiratéria ou limiar
Il caracterizado pela elevagao da VE/VCO2 ou queda da PETCO2 (55, 56) (Beaver
WL, 86-51, Beaver WL -52). A reserva ventilatoria foi determinada pela razao entre a
VE medida no pico do exercicio e a VVM estimada basal (VEF1 x 37,5 + 15,). O
ponto de corte utilizado foi 0,85 para homens e 0,75 para mulheres. As respostas
sensoriais, cansa¢o nos membros inferiores e dispneia, foram avaliados no repouso,

a cada 2 minutos e no final do teste atraves da escala de Borg modificada (57).

O comportamento dos volumes pulmonares operantes foi determinado pela
realizacdo de duas medidas reprodutiveis da CI (diferenga entre elas menor que 150
ml) em repouso, no “warmup”, a cada 2 minutos e na fase de recuperagao (58).
Como a CPT nao altera significativamente durante o esfor¢co, a Cl fornece
indiretamente o valor do volume pulmonar expiratério final (VPEF= CPT — CI) (58,

59). O teste foi considerado maximo quando atingiu qualquer um dos critérios a
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seguir, além da presenca de Borg dispneia ou de pernas 25; - FC > 90% do
previsto; - RER > 1,10; - Reserva ventilatoria (VE/VVM) > 0,85 em homens e > 0,75
em mulheres; — SpO2 final < 80% (60). Os valores de referéncia utilizados foram os

propostos por Neder et al. na populacédo brasileira adulta e sedentaria (61).

Os sinais de pressfes, pletismografia e eletromiografia também foram
considerados nos ultimos 20 a 30 segundos de cada incremento e analisados da

mesma forma como descrita na anélise de repouso.

49. Andlise estatistica

Primeiramente, o teste de Shapiro Wilk foi realizado para testar a normalidade
de distribuicdo das variaveis. Os dados com distribuicdo normal foram expressos em
média e desvio padrdo e os dados com distribuicdo ndo normal em mediana e
intervalo interquartil (25%; 75%). Na comparacao dos dados com distribuicdo normal
foi utilizado o teste t para amostras independente e, para a comparacédo dos dados
com distribuicdo ndo normal o teste de Mann-Whitney. As varidveis categéricas
foram apresentadas em porcentagem e comparadas pelo teste do qui-quadrado.
Para as analises referentes ao TECP, o teste ANOVA two-way para medidas
repetidas foi realizado para verificar a relagdo entre as varidveis e grupos nas
condicbes de iso-carga e iso-ventilacdo. Diferencas estatisticamente significativas
foram consideradas para valores de p<0,05. As analises estatisticas foram

realizadas no programa de analise SPSS 21.0.
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5. RESULTADOS

5.1. Casuistica e caracteristicas gerais

Foram recrutados 52 pacientes, dos quais 12 foram excluidos: 5 com doenca
pulmonar obstrutiva associada; 1 com deformidade da caixa torécica; 2 em uso de
oxigénio; 1 com IMC acima de 35Kg/m?; 2 com hérnia diafragmatica; 1 com doenca
cardiovascular descompensada. Quarenta pacientes com diagnostico de PDU, os
quais preencheram os critérios de inclusdo, foram avaliados. Destes, cinco pacientes
nao realizaram o TECP, devido aos seguintes motivos: quatro ndo apresentam
dados de monitorizacdo invasiva com passagem do bal&o (um paciente ndo tolerou
a passagem do cateter por estar muito sintomatica, um paciente declinou a retornar
para a segunda visita do protocolo e dois pacientes apresentaram perda de sinal ou
sinal ruim durante a aquisicdo) e um nao tolerou o TECP. Dois pacientes néo
apresentam os dados de avaliagcdo com TIE por aquisicdo com sinal ruim. No total,
35 pacientes apresentam avaliacdo completa (Figura 16). N&o houve intercorréncia

em nenhuma coleta de dados.
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[ 52 pacientes recrutados ]

12 pacientes excluidos
+ 5com doenc¢a obstrutiva associada
* 1 com deformidade da caixa toracica
+ 2em usode oxigénio
* 1 com IMC acima de 35Kg/m?
+ 2 com hérnia diafragmatica
* 1 com DCV descompensada

[ 40 pacientes avaliados ]

2 pacientes sem dados de TIE

[ 2
.

+ 2 com sinal ruim

* 1 ndo retornou

* 1 muito sintomatica

* 1 nao tolerou o TECP

(5 pacientes sem dados de medidas invasivas e TECP

35 pacientes com
avaliagdo completa

Figura 16. Fluxograma de recrutamento dos pacientes com PDU. TIE: tomografia de
impedancia elétrica; TECP: teste de esfor¢o cardiopulmonar.

5.2. Aspectos demograficos

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demogréficas dos pacientes e do GC.
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Tabela 1. Dados demograficos e antropométricos dos pacientes com PDU e GC.

PDU (n= 35) GC (n = 20) p

Dados antropomeétricos

Sexo (Homens/Mulheres) 17/18 10/10 0,92
Idade, anos 55,8 £9,9 49,8 £ 6,4 <0,05
IMC, kg/m? 28,4+ 3,4 279+2,1 0,49

Lado paralisia (Direito/Esquerdo)  13(37%) / 22(63%) - -
Causas de PDU n (%)

Idiopatica 10 (29) - -
Trauma 13 (37) - -
Cirurgia cardiaca 8 (23) - -
Cirurgia toracica 4 (11) - -
Comorbidades n (%)

HAS 18 (51) - -
Valvopatia 5 (14) - -
IAM 2 (6) - ]
Tabagismo n (%)

Nunca 23 (66) 20 (100) <0,05
Passado 12 (34) 0

Ativo 0 (0) 0

IMC: indice de massa corpérea; PDU: grupo paralisia diafragmatica unilateral; GC:
grupo controle; HAS: hipertenséao arterial sistémica; IAM: infarto agudo do miocardio.
Dados expressos em n (%) e média £ DP.

Dentre as causas de PDU, trauma (automobilistico ou queda) foi a principal
delas (37%) e a paralisia foi predominante no diafragma esquerdo (63%). A maioria
dos pacientes tinham como comorbidade hipertensdao arterial sistémica (HAS)
controlada (51%), cinco (14%) apresentavam doenca valvar e dois (6%) tinham
infarto agudo do miocardio (IAM) prévio. Os individuos cardiopatas correspondem
aos pacientes que desenvolveram a PDU apds cirurgia cardiaca e néo

apresentavam sinais de insuficiéncia cardiaca. Apenas 34% eram ex-tabagistas e
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nao apresentavam alteracdes de parénquima pulmonar justificadas pelo tabagismo.

Comparado ao GC, os pacientes com PDU tinham idade superior.

5.3. Funcéao pulmonar

Como esperado, todos os pacientes apresentaram reducdo dos volumes e
capacidades pulmonares. A CVF foi significativamente menor no grupo PDU (62%
do predito) comparado ao GC (92% do predito). Os pacientes apresentaram queda
de 12% na CVF quando a manobra foi realizada na posicdo supina. Também,
apresentaram VEF1/CVF preservada. Apesar da difusdo do monoxido de carbono

(DLco) reduzida, a DL/VA foi dentro da normalidade. (Tabela 2)

5.4. Dispneia

Dispneia aos esfor¢cos moderados foi referida por 66% dos pacientes (MRC 2 e
3). Nenhum paciente referiu limitacdo para a realizacdo das atividades basicas

(MRC 5). Todos os individuos do GC apontaram MRC 1. (Tabela 2)

5.5. Qualidade de vida

A avaliacdo da qualidade de vida apresentou resultados heterogéneos entre 0s
pacientes. Os Dominios de Capacidade funcional e Limitacdo por aspectos fisicos
foram os mais comprometidos, enquanto 0s aspectos sociais, emocionais e saude
mental foram os menos comprometidos. Os dados referentes a avaliagdo da

qualidade de vida estdo apresentados na Tabela 3.
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PDU (n= 35) GC (n =20) p
Funcéao pulmonar
VEF1, L 1,8+0,6 2,9+0,49 <0,001
VEF1, % predito 59 +13 92+9 <0,001
CVF, L 2,3+0,8 3,5+0,7 <0,001
CVF, % predito 62 +13 92+8 <0,001
VEF1/ CVF, % 80 +11 82,2+4)9 0,24
ACVFsentado-supino, % -12+8 - -
CPT, L 4,2+0,9 - -
CPT, % predito 73+21 - -
VR, L 1,9+0,6 - -
VR, % predito 101 + 37 - -
DLco 20,1 +8,3 - -
DLco % predito 66 + 38 - -
DL/VA, % predito 107 £ 35 - -
MRC, escala de dispneia n (%)
1 11 (31) 20 (100) <0,001
2 14 (40) 0
3 9 (26) 0
4 1(3) 0
5 0 (0) 0

VEFi: volume expiratério forcado em 1 segundo, CVF: capacidade vital forcada, CPT:
capacidade pulmonar total, VR: volume residual, L: litros, DLCO: capacidade de difuséo
de mondéxido de carbono, MRC: Medical Research Council Dyspnea Scale; PDU: grupo
paralisia diafragmatica unilateral; GC: grupo controle. Dados expressos em média + DP e

n (%).
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Tabela 3. Questionario de qualidade de vida (SF-36) dos pacientes com PDU.

n (35)
Dominios
Capacidade funcional 42,5 (20; 65)
Limitacdo por aspectos fisicos 25 (0; 75)
Dor 46 (31, 81,75)
Estado geral de saude 52 (37,35; 69,25)
Vitalidade 60 (40; 78,75)
Aspectos sociais 87,50 (50; 100)
Aspectos emocionais 100 (8,25; 100)
Saude mental 72 (52; 84)

SF-36: Short-Form Health Survey -36. Os dados foram expressos em
mediana (Interquartis 25%; 75%).

5.6. Comparacdao da ventilacdo regional e sincronia entre os hemitorax

Dados de distribuicéo regional da ventilagdo estdo apresentados na Figura 17.
A porcentagem de ventilacdo do pulmé&o ipslateral ao hemidiafragma paralisado foi
acentuadamente diminuida em relacdo a porcentagem de ventilacdo do pulmao
contralateral, independentemente da posi¢do corporal. Em decubito lateral sobre o
diafragma paralisado a assincronia entre os hemitérax, ou seja, o atraso na

expansao ou retracdo de um hemitérax em relagdo ao outro se acentuou (Figura 18).
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Figura 17. Dados de distribuigdo de ventilagdo regional em pacientes com PDU.
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Figura 18. Dados de sincronia entre os hemitorax através do angulo de fase em pacientes
com PDU.
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5.7. Comparacao da forca ventilatéria volitiva entre os grupos

Os dados de for¢ca muscular ventilatéria volitiva estdo apresentados na Tabela
4. Os pacientes com PDU apresentaram fraqueza muscular inspiratoria, com valores
de PIM&x, PEMax e SNIP abaixo do valor predito, significativamente diferente do
GC. Fraqueza inspiratoria foi evidenciada, também, nas medidas invasivas de for¢a
volitiva. O grupo PDU apresentou baixa geracdo de pressdo esofagica e valores
negativos de pressdo gastrica comparado ao GC, resultando em Pdi
significativamente menor. Ndo houve diferenca para a forca expiratoria durante a

tosse.

Tabela 4. Dados de forca muscular respiratéria volitiva (invasiva e nao invasiva) dos
pacientes com PDU e GC.

PDU GC p

Medidas nao invasivas (n =35) (n =20)

PIMax, cmH20 -67 £ 25 -103 £ 30 <0.001
PIMax, % predito 55+ 23 100 £ 21 <0,001
PEMax, cmH20 92 + 34 121 £ 42 <0,05
PEMAax, % predito 86 + 33 116 + 36 <0,05
SNIP, cmH20 57 +18 96 + 20 <0.001
SNIP, % predito 58 + 15 89 + 28 <0,001
Medidas invasivas (n = 35) (n =20)

Pes Sniff, cmH20 -43,5+12,9 -65,9 £ 25,5 0.001
Pga Sniff, cmH20 -9,49 £9,3 36+14 <0.001
Pdi Sniff, cmH20 33,9+16,6 102,2 £ 25,6 <0.001
Pga Tosse, cmH20 48,5+ 22,1 60,2 +29,4 0,103

PiMéax: presséao inspiratéria maxima; PeMax: pressao expiratéria maxima; SNIP: pressao
inspiratoria nasal na manobra de Sniff, Pes Sniff: pressdo esofdgica na manobra de
Sniff, Pga Sniff: pressdo géastrica na manobra de Sniff, Pdi Sniff: pressao
transdiafragmética na manobra de Sniff, Pga Tosse: pressdo gastrica na manobra de
tosse. Dados expressos em média + DP.
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Através da representacdo grafica das pressbes respiratoria durante a
manobra de Sniff (Figura 19), é possivel notar menor geracdo de Pes juntamente
com um padrao paradoxal da Pga, ou seja, valor negativo, resultando em baixo valor

de Pdi em um paciente com PDU (a e b), comparado a um individuo saudavel (c e

Individuo saudéavel
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Figure 19. Curvas de pressao esofagical (Pes), gastrica (Pga) e transdiafragmatica (Pdi)
durante a moanobra de sniff em um paciente com paralisia diafragmatica unilateral (PDU) (a
e b) e em um individuo saudavel C e D.

5.8. Comparacao da forca ventilatéria ndo volitiva entre os grupos

Durante o estimulo magnético bilateral do nervo frénico houve baixa variacédo

de pressdes esofagica e, principalmente gastrica, com consequente valor baixo de



52

Pdi comparado ao GC. O estimulo em T10 também resultou em variacdes baixas de

Pga (Tabela 5).

Tabela 5. Avaliacdo da forca muscular ventilatoria estatica ndo volitiva nos pacientes
com PDU e GC, durante estimulacdo magnética do nervo frénico bilateralmente e
em T10.

Twitch Bilateral

PDU (n = 35) GC (n =20) p
Pes, cmH20 -3,2 (-4,2; -2,5) -5,9 (-9,2; -4,7) <0,001
Pga, cmH20 1,4 (0,7; 2,3) 5,9 (4,6;9,9) <0,001
Pdi, cmH20 4,6 (3,8; 5,8) 13,9 (10,8; 18,3) <0,001
Twitch T10
PDU (n = 35) GC (n =20) p
Pga, cmH20 10,9 (6,2; 19,8) 16,8 (11,5; 27,8) 0,014

Pes: pressao esofagica; Pga: pressdo gastrica; Pdi: pressdo transdiafragmética;
PDU: grupo paralisia diafragmética unilateral; GC: grupo controle. Dados expressos
em mediana e intervalo interquartil (percentis 25%; 75%).

Durante o estimulo magnético unilateral do nervo frénico houve baixa
variacdo de pressfes esofagica e, principalmente gastrica, significativamente
diferente comparado ao estimulo unilateral (direito ou esquerdo) do GC.
Interessantemente, a geracado de pressdes foi baixa também do hemidiafragma néo
paralisado, com valores, principalmente de Pga, significativamente mais baixos

comparado ao GC. (Tabela 6).
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Tabela 6. Avaliacdo da forca muscular ventilatoria estatica ndo volitiva nos pacientes
com PDU e GC, durante estimulacdo magnética do nervo frénico unilateralmente.

GC (n = 20)
Tw direito Tw esquerdo p
Pes, cmH20 -3,3 (-4,2; -2,1) -3,8 (-4,7; -2,2) 0,95
Pga, cmH20 3,4(2,4;5,4) 5,2 (3,4; 6,0) 0,11
Pdi, cmH20 6,6 (5,2;9,9) 7,5(5,9;11,9) 0,13
PDU (n = 35)
Tw ipsilateral a PD Tw contralateral a PD p
Pes,cmH0 1,9 (-2,4;-1,3) ' 2,6 (-3,2;-1,9) *' <0,05
Pga, cmH20 0,5(0,1;0,9) ** 0,9 (0,4; 1,4) ** 0,05
Pdi, cmH20 2,2 (1,8;2,9) " 3,6 (2,3;4,3) *! 0,001

Pes: pressao esofagica; Pga: pressdo gastrica; Pdi: presséo transdiafragmatica;
PDU: grupo paralisia diafragmatica unilateral; GC: grupo controle. Dados expressos
em mediana e intervalo interquartil (percentis 25%; 75%). *p < 0,05 vs Tw unilateral

direito; *p < 0,05 vs Tw unilateral esquerdo.

5.9. Comparacdo da mobilidade e espessura diafragmatica entre o

hemidiafragma paralisado e o hemidiafragma contralateral.

A medida de mobilidade e espessura diafragmatica foi avaliada em 27
pacientes. A mobilidade do hemidiafragma paralisado foi significativamente
diminuida durante a respiracdo tranquila e profunda. A espessura também foi
reduzida na CRF e CPT e, a fracdo de espessamento foi extremamente diminuida
em comparagcdo com o hemidiafragma ndo paralisado (Tabela 7). O movimento
paradoxal durante a manobra de sniff foi encontrada em 11 (38%) dos pacientes,
sendo que 4 deles ndo foram avaliados devido a dificuldade de acesso ao

hemidiafragma esquerdo.
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Tabela 7. Mobilidade e espessura dos hemidiafragmas paralisado e ndo paralisado.

Hemidiafragma

Hemidiafragma

paralisado ndo paralisado
(n=27) (n=27) b

Mobilidade, cm
Respiracao 0,09 + 0,20 2,07 +0,85 < 0,001
tranquila
Respiragao 032 +0,75 6,08 + 1,49 < 0,001
profunda
Espessura, cm
CRF 0,11 + 0,04 0,17 £+ 0,04 0,005
CPT 0,12 £+ 0,03 0,51+0,17 < 0,001
Fragdo de 4,47 + 13,2 196,1 + 92,6 < 0,001

espessamento, %

Dados expressos em média + DP. CRF: Capacidade residual funcional; CPT:

Capacidade pulmonar total.

5.10. Teste de esforco cardiopulmonar

Dados detalhados do teste de esfor¢co cardiopulmonar estdo apresentados na

tabela 8. O grupo PDU atingiu menor carga maxima, juntamente com VO2 mais

baixo e 85% da FC maxima em comparacédo ao GC. O VC, VE e delta Cl também se

apresentaram diminuidos comparado aos individuos saudaveis. Além disso, o0s

sintomas de dispneia e desconforto dos membros inferiores foram significativamente

maiores no grupo PDU.
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Tabela 8. Teste de exercicio cardiopulmonar dos pacientes com PDU e GC. (dados

durante o pico do exercicio)

PDU (n = 35) GC (n = 20) p
Desempenho no TECP
Carga, Watts 83.9+38.5 152,3 + 55,2 <0,001
Carga, % predito 54 + 26 90 £41 <0,001
VO2 (ml/kg/min) 18,7+5,5 25,3+9,5 <0,05
VOz2, % predito 90.2 +20.1 106.7 £ 21.8 <0,05
RER 0,99+0,13 1,09 £ 0,09 <0,05
Ventilag&o e troca gasosa
VC, L 1,3+£0,5 1,9+04 <0,001
VCI/CI, % 72+11 72+8 0,98
VE, L/min 51+£16 74 + 23 <0,001
FR, rpm 422 +9 389 0,21
VE/VVM 0,58 £ 0,25 0,61 +0,15 0,62
DeltaCl (pico — repouso), L 0,02 +0,19 0,59+1,03 <0,05
VE/VO2 36+6 38+5 0,21
VE/VCO2 365 35+3 0,57
PETCO2, mmHg 3214 33+38 0,62
SpO2 93+3 9%5+1 0,06
Variaveis cardiovasculares
FC, bpm 138 + 22 157 £ 19 <0,05
FC, % predito 85+12 93+10 <0,05
Pulso de O2, ml/bpm 14+ 3 15+5 0,14
Pulso de 02, % predito 82+21 89 £+ 28 0,28
Sintomas
Borg dispneia 9 (7-10) 5 (3.25-9) p<0,05
Borg MMII 9 (7-10) 7 (5-8.75) p<0,05

Dados expressos em média = desvio padrdo (DP) e em mediana e intervalo interquartil
(percentis 25%; 75%). VO2: consumo maximo de O2; RER: “respiratory exchange ratio”;
VC: volume corrente; VE: volume minuto; FR: frequéncia respiratoria; VVM: ventilacao
voluntaria méxima; Cl: capacidade inspiratoria; EELV: volume expiratério final; VCOZ2:
consumo maximo de CO2; PetCO2: Pressao parcial final de CO2; mmHg = milimetros de
mercurio; SpO2: saturacao periférica de oxigénio; FC: frequéncia cardiaca; MMII:

membros inferiores.
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Ambos os grupos obtiveram valores similares para VO2, VE e VC na maioria
das comparacdes iso-carga com diferenca significativa entre 0s grupos no pico do

exercicio. O grupo PDU apresentou FR significativamente maior que o GC nas

intensidades submaximas. (Figura 20)
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Figura 20. Variaveis respiratorias e metabdlicas durante o teste de esforgco cardiopulmonar
(TECP) em pacientes com paralisia diafragmética unilateral (PDU) e grupo controle (GC). a)
Consumo maximo de oxigénio (VO.), b) Ventilacdo minuto (VE), c) Volume corrente (VC), d)

Frequéncia respiratoria (FR). L: litros, W: Watts. Linhas pontilhadas representam o pico do
exercicio para cada grupo. Valores expressos em média * erro padrdo. *p < 0.05 versus GC

no momento iso-carga ou pico do exercicio.

Para uma mesma carga, a geracdao de Pes foi significativamente maior no
grupo PDU comparado ao grupo controle. Ao contrario dos individuos saudaveis,

que aumentaram a Pga e Pdi ao longo do exercicio, os pacientes com PDU
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apresentaram queda progressiva da Pga e, consequentemente, a Pdi se manteve
baixa ao longo do exercicio, comparado com o GC. (Figura 21)

Ainda nas mesmas condicfes (iso-carga), o grupo PDU apresentou maior
ativacdo dos musculos escaleno, esternocleidomastéideo e abdominal comparado
ao GC. Este comportamento foi acompanhado de maior assincronia

toracoabdominal, principalmente no pico do exercicio, em comparacdo ao GC.

(Figura 22).
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Figura 21. a) Pressdes esofagica (Pes), b) gastrica (Pga) e c) transdiafragmatica (Pdi)
durante o teste de esfor¢co cardiopulmonar (TECP) em pacientes com paralisia diafragméatica
unilateral (PDU) e grupo controle (GC). cmH2O: centimetros de agua, W: Watts. Linhas
pontilhadas representam o pico do exercicio para cada grupo. Valores expressos em média
* erro paddo. *p < 0.05 versus GC no momento iso-carga ou pico do exercicio.
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Figura 22. Porcentagem de ativagdo maxima dos musculos a) Escaleno (EMG esc/ EMG
esc, max), b) esternocleidomastéideo (EMG ecm/ EMG ecm, max) e c¢) abdominal (EMG
abd/ EMG abd, max), e d) angulo de fase durante o teste de esfor¢o cardiopulmonar (TECP)
em pacientes com paralisia diafragmatica unilateral (PDU) e grupo controle (GC). W: Watts.
Linhas pontilhadas representam o pico do exercicio para cada grupo. Valores expressos em
média + erro padao. *p < 0.05 versus GC no momento iso-carga ou pico do exercicio.

Corrigindo os valores para condicfes similares de ventilagdo, o grupo PDU
também demonstrou maior geracdo de Pes, com maior ativacdo de musculatura
respiratéria ndo diafragmatica, porém, resultando ainda em menor geracao de Pdi e

maior percepcao de dispneia, comparado ao GC. (Figura 23)
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Figura 23. a) Porcentagem da pressao esofagica maxima (Pes/ Pes, max); b) Porcentagem
de ativagdo maxima do musculo Escaleno (EMG esc/ EMG esc, max); Presséao
Transdiafragmatica (Pdi) e d) dispneia score (escala de Borg) durante o teste de esforgo
cardiopulmonar (TECP) em pacientes com paralisia diafragmatica unilateral (PDU) e grupo
controle (GC). cmH:O: centimetros de agua, VE: ventilacdo minuto. Linhas pontilhadas
representam o pico do exercicio para cada grupo. Valores expressos em média + erro
padao. *p < 0.05 versus GC em similares VE ou pico do exercicio.

6. DISCUSSAO

O presente estudo elucidou importantes caracteristicas relacionadas a funcao
diafragmatica em pacientes com PDU. Um dos principais achados mostra que,
mesmo o comprometimento sendo unilateral, o hemidiafragma saudavel apresenta
certo grau de comprometimento em sua funcédo. Além disso, 0 mecanismo de
contracao diafragmatica é caracterizado pela resposta paradoxal da pressao gastrica

durante a inspiracdo, ou seja, apresenta valores negativos. Este padrdo piora
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durante o esforco, o que justifica as implicacdes clinicas como aumento da dispneia
e maior recrutamento da musculatura inspiratoria acessoria associado a diminuicédo

da capacidade ao exercicio.
6.1. Funcao pulmonar, dispneia e qualidade de vida

O comprometimento diafragmatico unilateral é relacionado a uma leve
diminuicdo na CVF, em torno de 10 a 30%, com uma queda adicional de 10 a 20%
guando a manobra é realizada na posi¢cao supina (7, 8, 62). Koo e colaboradores
(63) mostraram queda na capacidade vital, medida em posicéo supina, de 5,3% para
uma funcdo diafragmatica normal, 13,8% para paralisia diafragmatica unilateral e
37% para paralisia diafragmatica bilateral. Nossos pacientes apresentaram uma
reducdo de 38% na CVF em posicdo sentada, com diminuicdo em 12%, em média,
na manobra realizada em decubito dorsal, sendo que 62% dos pacientes
apresentaram queda > 10%. Em resultados prévios apresentado em congresso, foi
concluido que esta variacdo ndo € um bom preditor para diagnosticar a fraqueza

diafragmatica (APENDICE A).

Em geral, os pacientes com PDU sdo assintomaticos ao repouso ou
apresentam sintoma de dispneia durante os esfor¢cos (7). A maioria dos nossos
pacientes (40%) referiu dispneia grau 2 pela escala de MRC, ou seja, apresentavam
falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma rampa leve.
Entretanto, 31% relataram dispneia grau 1, ou seja, s6 apresentavam falta de ar
durante exercicios intensos. Apesar de a hipoventilagdo noturna ser mais comum em
pacientes com paralisia bilateral, os pacientes com paralisia unilateral que
apresentam dispneia em posi¢cao supina podem ter a qualidade do sono prejudicada.

Juntamente com as demais limitacdes causadas pela dispneia, estes individuos sao
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suscetiveis a apresentar diminuicdo na qualidade de vida. Em nosso estudo, o
componente fisico foi o maior limitante das atividades diarias. Os pacientes
indicaram, na escala SF-36, baixa pontuacdo para os dominios de limitagcdo por
aspectos fisicos, capacidade funcional, dor e estado geral de saude, enquanto o
componente emocional foi menos afetado. Alguns estudos (64, 65) mostram
diminuicdo na qualidade de vida em pacientes com PDU. Assim como Nnossos
resultados, Declerck e colaboradores (65) mostraram baixa pontuacédo, pela escala
SF-36, para os dominios de aspectos fisicos, dor e estado geral de saude, enquanto
0 componente emocional também foi menos afetado. Entretanto, tratou-se de um

estudo de caso.

6.2. Comparacgao da ventilacdo regional e sincronia entre os hemitorax

Diversos fatores, espaciais e anatémicos, podem influenciar a distribuicdo de
ventilacdo e sincronia entre os hemitorax em pulmdes saudaveis (66). Nossos
pacientes, como esperado, apresentaram menor porcentagem de ventilacdo no
pulmédo correspondente ao lado do hemidiafragma paralisado, independentemente
da posicdo corporea. Estudos (66, 67) demonstram que o pulmao decubito
dependente é melhor ventilado. No entanto, em nosso estudo observamos que o
pulmdo dependente apresentou menor porcentagem de  ventilacao,
independentemente do posicionamento sobre o hemitérax correspondente ou

contralateral ao lado do hemidiafragma paralisado.

Outra possivel medida através da tomografia de impedéancia elétrica € o
angulo de fase entre a curva de impedancia do pulméo ipsi e contralateral ao
hemidiafragma paralisado, caracterizando o fendmeno de Pendelluft, que

corresponde a assincronia entre os hemitorax durante a inspiragéo (68). Reidel et al.
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(66) demonstrou, em individuos saudaveis, notavel assincronia entre a ventilacdo
pulmonar direita e esquerda em decubito lateral, com angulo de fase de 11,0 + 1,3
graus em decubito direito e 10,8 £ 1,0 graus em decubito esquerdo. Em nosso
estudo, também encontramos maiores valores de assincronia no posicionamento em
decubito lateral, com 12,9 graus (6,8; 30,9) em decubito sobre o hemidiafragma
paralisado e 8,2 graus (5,1; 14,8) sobre o hemidiafragma néo paralisado. Em
pacientes com derrame pleural a assincronia é fortemente evidente, causando
ventilacdo paradoxal entre os pulmdes (69). JA& em pacientes com disfuncéo
diafragmatica, em nosso conhecimento, ndo ha valores de referéncia descritos para

angulo de fase medido através da TIE.

6.3. Comparacao da forgca ventilatéria volitiva e ndo volitiva entre os grupos

Nossos pacientes apresentaram forca inspiratoria global significativamente
menor que o grupo controle, com PImax e SNIP 55 % e 58% do predito
respectivamente. A manobra de sniff também evidenciou fraqueza inspiratoria
importante. Para individuos saudaveis, os valores de referéncia para a medida de
pressao esofagica durante a manobra de sniff (Sniff Pes) variam entre 52 a 150
cmH20 e, para a medida de pressdo transdiafragméatica (Sniff Pdi), de 82 a 204
cmH20 (8, 70). Provavelmente, a baixa sniff Pdi no grupo paralisia se deve a
resposta paradoxal da Pga durante a manobra, o que reflete 0 mecanismo de
contracao diafragmatica comprometido. Mills et al. (9) sugere que esta queda na Pga
durante a manobra de sniff corresponde a succao do diafragma para dentro do torax,

reduzindo a pressédo abdominal.
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Assim como a Plmax e SNIP, a manobra de Sniff € uma medida de forca
inspiratoria global, ou seja, corresponde a forca inspiratoria diafragmatica e nao
diafragmatica. Outras técnicas sdo capazes de isolar a funcdo diafragmatica de
forma especifica, como € o caso da medida da Pdi através do estimulo magnético do
nervo frénico (Twitch), que apesar de ser uma técnica que requer procedimento

invasivo, é factivel e bem tolerada pelos pacientes (7).

A pressdo transdiafragmatica medida durante o Twitch (Twitch Pdi)
evidenciou importante fraqueza diafragmatica no grupo paralisia comparado ao
grupo controle. Sabe-se que valores de Twitch Pdi bilateral < 20 cmH20 e unilateral
< 10 cmH20 sao indicativos de fraqueza diafragmética significativa (7, 8). Nossos
resultados mostraram um Twitch Pdi de 2,5 = 1,1 cmH20 para o hemidiafragma
afetado, o que concorda com resultados descritos por Hart et al. (11), em que
valores de Twitch Pdi < 3,5 cmH20 (direito e/ou esquerdo) séo indicativos de

paralisia diafragmatica unilateral.

Nossos achados incluem diminuicdo importante na geracdo de forca nao
somente do hemidiafragma paralisado como do hemidiafragma preservado. Em um
estudo publicado previamente (71) (APENDICE B), em que também descrevemos a
contribuicdo de cada hemidiafragma para a forca inspiratéria global durante a
medida de twitch em pacientes com PDU comparado aos individuos saudaveis, ja
demonstramos significante fraqueza do hemidiafragma nédo paralisado. A reducéao na
geracao de pressao inspiratoria ndo foi limitada ao hemidiafragma afetado, como foi
diminuida no hemidiafragma contralateral, resultando em valores baixos de Twitch
Pdi comparado aos saudaveis. Assim como nossos resultados atuais, a baixa

geracdo de pressao inspiratéria foi atribuida a baixa Pga. Este foi o primeiro estudo
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que evidenciou fragueza em ambos hemidiafragmas, independente do lado

acometido.

6.4. Mobilidade e espessura diafragmatica

O ultrassom do diafragma é uma técnica que permite a avaliacdo direta, simples
e rapida da atividade muscular (8) e vem sendo amplamente utilizada para
caracterizar a fungdo diafragmética. Em nossos resultados, essa medida mostrou
mobilidade e espessura significativamente menores para o0 hemidiafragma
paralisado em comparagao com o hemidiafragma nao paralisado. Valores inferiores
de normalidade para mobilidade diafragmatica, em inspiracao forcada, variam entre
3,6 cm em mulheres e 4,7 cm em homens (49). Em nossos resultados, a mobilidade
do hemidiafragma n&o paralisado encontra-se acima do limite inferior de
normalidade. Entretanto, a mobilidade do hemidiafragma paralisado ¢é
significativamente diminuida, sendo praticamente nula durante a respiracédo
tranquila. Valores inferiores de normalidade para a espessura diafragméatica durante
a respiracdo tranquila e fracdo de espessamento é de 0,15 cm e 20%,
respectivamente, em individuos saudaveis (72). Nossos resultados mostram que o
hemidiafragma paralisado apresentou valores de espessura e fragcdo de
espessamento menores que os valores inferiores de normalidade.

Os dados de mobilidade e espessura diafragmatica foram previamente

publicados (71). (Apéndice B)

6.5. Teste de esforco cardiopulmonar

Ambos 0s grupos apresentaram valores similares de VO2 e VE quando

comparados em iso-carga. Entretanto, desde o inicio do exercicio, 0s pacientes
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cursaram com elevados valores de FR e dispneia, comparado aos saudaveis. O
grupo paralisia atingiu menor carga maxima, e no pico do exercicio apresentou
menores valores de VE e VC comparado ao grupo controle.

Sabe-se que a capacidade ao exercicio € prejudicada em pacientes com
paralisia diafragmatica. De acordo com Bonnevie et al. (12), essa limitacdo é
associada a um padrdo ventilatorio patoldgico, caracterizado por baixo volume e alta
frequéncia respiratoria. Hart et al. (11) associaram a limitacdo ao exercicio a reducao
da ventilacdo minuto pico. No entanto, ambos estudos apresentam amostras
pequenas e ndo descrevem qualquer medida de forca diafragmatica ou inspiratéria
acessoria durante o exercicio.

Em relacdo aos mecanismos de contracdo diafragmatica durante o exercicio,
foi observada maior geracdo de Pes juntamente com resposta paradoxal (valores
negativos) da Pga, o que resultou em baixos valores de Pdi, comparados aos do
grupo controle. Este padrédo se acentua proporcionalmente ao aumento do esforco,
apresentando mesma resposta comparada a manobra de sniff, em que os valores
negativos de Pga podem estar associados a succdo do hemidiafragma para dentro
da caixa toracica. Hart et al. (11) descreveram este padrdo patoldgico ao repouso e
correlacionou com a pior performance desses pacientes durante o exercicio. Nés
observamos o padrédo paradoxal da Pga em 75% dos pacientes em repouso, com
aumento para 94% em 20 watts e 100% nas demais cargas e pico do exercicio.

Em condicdo de iso-carga, os pacientes com PDU apresentaram maior
porcentagem de ativacdo dos musculos escaleno e esternocleidomastoideo. Este
resultado mostra que, em condicdes submaximas de exercicio, 0s pacientes
conseguem manter condigbes ventilatorias similares aos individuos saudaveis as

custas de maior ativacdo dos musculos inspiratérios ndo diafragmaticos. Tal
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constatacdo concorda com informacfes prévias de que frente a uma disfuncéo
diafragmatica, a funcéo inspiratoria € parcialmente compensada por outros masculos
inspiratorios que ndo o diafragma (73). Além disso, a maior ativacdo desses
musculos explica a maior geracdo de Pes, comparado ao grupo controle, ja que esta
medida, durante a hiperpneia, € resultante ndo somente da contracdo diafragmatica,
mas também dos outros musculos inspiratorios. O maior recrutamento destes
musculos provavelmente contribui para a maior sensacdo de dispneia durante o
exercicio, mesmo que em intensidades leves.

Resumidamente, os pacientes com PDU apresentaram, para uma mesma
carga ou ventilacdo similar, aumento do esforco muscular inspiratério associado a
reducdo no volume corrente gerado e aumento na frequéncia respiratéria. 1sso
reflete a incompatibilidade entre o drive respiratorio e as respostas mecanicas, ou
seja, dissociacdo neuromecanica, resultando em aumento da dispneia (74). Apesar
de ser um mecanismo de adaptacado a fim de alcancar maior condicdo ventilatéria, a
consequéncia € a sobrecarga dos musculos inspiratérios ndo diafragméaticos e maior
dispneia.

Embora a funcdo muscular respiratéria seja bem descrita em pacientes com
PDU (4,5, 7,9, 62, 71, 75), somente dois estudos (11, 12) descreveram a influéncia
da funcdo muscular inspiratoria sobre a capacidade ao exercicio nesses pacientes.
Porém, ambos nédo utilizaram medidas de avaliacdo da musculatura ventilatéria
durante o exercicio.

Os dados referentes ao TECP foram recentemente aceitos para publicacéo

(APENDICE C).
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7. LIMITACOES DO ESTUDO

A maioria dos pacientes relataram a presenca de sintomas aproximadamente um
ano antes de se detectar a elevacdo do hemidiafragma através do exame de
imagem. Portanto, ndo foi possivel determinar exatamente o momento de inicio da
disfuncdo. Considerando que alguns pacientes com PDU podem apresentar
recuperacdo espontanea dependendo da causa da paralisia (76, 77), alguns
pacientes avaliados podem ter apresentado algum grau de recuperacdo, mas nao
resolucao, desde o inicio dos sintomas.

Outro fator limitante foi o fato de néo ter sido quantificado a porcentagem de
pacientes que relataram dispneia na posicdo supina, ja que este € um sintoma
comum nesses pacientes.

Por fim, através do ultrassom foi possivel identificar o movimento paradoxal do
hemidiafragma paralisado durante a manobra de Sniff. Durante o exercicio, nés
detectamos que este padrdo se agrava. Porém, foi uma medida estimada através do
comportamento da Pga e ndo uma medida direta, como seria possibilitada pelo

ultrassom. Entretanto, o esforco € uma condicdo relacionada a uma maior

dificuldade técnica para esta medida.

8. CONCLUSOES

Os pacientes com PDU apresentam fraqueza inspiratoria importante comparado
ao GC, identificada ndo somente pela diminuicdo na geragdo de forca pelo
hemidiafragma acometido como também no hemidiafragma contralateral, além de
diminuicdo da distribuicdo da ventilagdo pulmonar no pulméo correspondente ao

hemidiafragma paralisado, assincronia entre os hemitérax e diminuicdo na
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mobilidade e espessura do hemidiafragma paralisado. Tais condi¢cdes repercutem
clinicamente com diminuicdo da qualidade de vida, do desempenho durante o
exercicio e aumento da dispneia.

Durante o esforco, em vista do mecanismo patolégicos de contracdo
diafragmatica, representados pelo movimento paradoxal do diafragma (Pga
negativa), ocorre recrutamento excessivo dos musculos inspiratérios nao
diafragmaticos, porém com geracdo de volume corrente menor, maior frequéncia

respiratoria e dispneia, ilustrando uma condicdo de dissociacdo neuromecanica.
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Lung function in seated and supine positions to predict
diaphragm weakness in diaphragmatic paralysis
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Absiract

Introduction: A decrease more than 15% in FEV, (AFEV, ... ) and FVC (AFVC,, .. ] from sitfing to supine
position iz suggestive of diaphragmatic weakness [CW).

Objective: To evaluate the sensitivity (Sen) and specificity (Spec) fo diagnose DW (MIP=-T0cmH,0) in patients
with diaphragm paralysis (DP).

Methods: 21 patients with DP (10 males, 14 |eft paralysis), 56 + 12.4yr, BMI 28.3 + 3.7kg.m 2, FEV, 1.7£0.7L
(58 + 15.7 %pred); FVC 2.2 + 0.6 (61 + 13 6%pred), MIP -63 + 28.2 emH, 0, performed spirometry test (forced
manewuver) on sitting and supine posifions.

Resultz: The change from sitting fo supine was -11.4 + 11% for FEV, and -6.4 + 9.5% for FVC [Fig 1] 16
patients had DWW, of which only 4 had AFEV,_ ... (Sen 25%, Spec 40%), and 1 with AFVC_, ., (Sen 6.3%, Spec
40%) [Fig 2]. There was no difference related fo side of paralysis, although AFEV, .. was most prevalent in
right paralysis (42 9%) than |eft {28.6%).

Conclusion: AFEV . i5s, @8nd APVC, =, from seated o supine were not good predictors of CW in DP.

https://erj.ersjournals.com/content/50/suppl 61/PA2197
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Unilateral diaphragm paralysis: a W
dysfunction restricted not just to one
hemidiaphragm

Mayra Caleffi-Pereira’, Renata Pletsch-Aesungio’, Letida Zumpano Cardenas’, Pauliane Vieira Santana’,

leferson George Fermeira’, Vinicius Caros lamonti’, Pedro Carusa”, Angelo Femander”,
Carlos Roberto Ribeine de Carvalho’ and André Luis Pereira Albuquerque™¥ 3

Abstract

Badeground: Most patients with wnilateral diaphragm parabysis (UDF) have uresplained dysprea, exercise
limitations, and reduction in inspiratory muscle capadty. We aimed to evaluate the generation of pressure in each
hemidiaphragm separately and its contribution to overall inspiratory strength

Methods: Twenty-seven patients, 9 in right paralyss group (RF) and 18 in left paralysis group (LF), with forced vital
capadty (FW0) < 80% pred, and 20 healthy controls (G5), with forced expiratory volume in 1 s (FBY) > 80% pred
and FVC > 8% ped, were evaluated for lung function, maximal inspiratony WIF) and expiratory (MEF) pressure
measurements, diaphragm ultrasound, and trarsdiaphragmatic pressure during magnetic phrenic nenve stimulation
{Pdlir, )

Results: RF and P had significant inspiratony musde weaknes compared to controls, detected by MP (574 £ 169
for RF; — 671 £ 285 for LP and — 108.1 £ 304 amH,0 for 05) and ako by Pdip, (37 =4 for RF; 4.8+ 23 for P and

153 £5.7 amnH 0 fior G5). The Pdir,, was reduced even when the non-paralyzd hemidiaphragm was stimulated,
mainly due to the low contribution of gastac pessure @round 30%), regardiess of whether the pamlysis was in the
right ar left hemidiaphragm. On the other hand, in 05, esophagic and gastric pressures had similar contribution to the
overall Pdi {around 50%). Comparing both paaheed and non-paslyzed hemidiaphragms, the maobility during quist
and desp beathing, and thickness at functional resdual capaciy (FRC) and total lung capadity (TLC), were significanthy
reduced in paralyzed hemidiaphragm. In addition, thickness fraction was extremely diminished when contrasted
with the non-paralyzed hemidiaphragm.

Conclusions: In symptomatic patients with LUDP, global inspiratary strength is reduced not only due to weaknes
in the paralyzed hemidiaphragm but also to impairment in the pressure generated by the non-paralyzed
hemidiaphragm.

Keywords: Diaphragm paralysis, Diaphragm strength, Diaphragm dysfuncion, Electromagneatic phrenic nerve
stimulation
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