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INTRODUÇÃO: Uma grande porcentagem das crianças internadas em UTI Pediátrica necessita de Ventilação Mecânica (VM), portanto o desmame e o sucesso da extubação são sempre um grande desafio. Vários estudos sugerem que a VM leva a atrofia e disfunção diafragmática, principalmente em adultos. 
OBJETIVO: Avaliar a diferença na espessura da musculatura do diafragma em pacientes pediátricos submetidos à VM, e algumas variáveis possivelmente envolvidas. 
ESTUDO: Realizado em UTIP terciária com 16 leitos, longitudinal, prospectivo e observacional.
 MÉTODO: Foram realizadas medidas da espessura do diafragma, utilizando a ultrassonografia, de pacientes submetidos à VM nas primeiras 24horas, em 48horas e no quarto dia. Os dados foram analisados e considerou-se atrofia significante aqueles cuja redução fosse superior a ponto crítico do intervalo de confiança de 95% para a atrofia entre dois tempos. Para a avaliação dos fatores correlatos, utilizou-se o teste t de comparação de médias.
 RESULTADOS: Obtiveram 36 pacientes, desses 61,1% apresentaram atrofia diafragmática entre o primeiro e segundo dia de VM e 82,4% apresentaram atrofia no quarto dia. Espessura em média do músculo de 1,08mm no primeiro dia. A taxa de atrofia média foi de – 4,8% por dia de VM.
 CONCLUSÃO: A avaliação ultrassonográfica do diafragma fornece medidas não invasivas da espessura diafragmática e seu grau de atrofia. Os dados mostram atrofia já nas primeiras 48horas de VM, em uma taxa semelhante aos trabalhos em adultos. Além disso, encontramos associação entre o uso de bloqueadores neuromusculares (BNM) e atrofia, e maior tendência ao afinamento diafragmático na população em uso de corticoide.
MENSAGEM!

A ventilação mecânica, as lesões induzidas pelo ventilador e o desmame são sempre um desafio diário dentro da unidade de terapia intensiva. A ultrassonografia parece ser uma ferramenta promissora na avaliação da função diafragmática em pacientes pediátricos em UTI e com isso auxiliar cada vez mais o intensivista e toda a equipe a traçar as melhores estratégias para reduzir o tempo da criança exposta ao ventilador
COMO FOI FEITA ESSA AVALIAÇÃO DO DIAFRAGMA? 

Sonographic evaluation of the diaphragm in critically ill patients. Technique and clinical applications.Matamis D, Soilemezi E, Tsagourias M, Akoumianaki E, Dimassi S, Boroli F, Richard JC, Brochard L.Intensive Care Med. 2013 May;39(5):801-10. doi: 10.1007/s00134-013-2823-1. Epub 2013 Jan 24. Review.PMID:23344830.Similar articles.
O transdutor  utilizado foi o mini convexo 8mHz com medidas que incluem espessura e excursão utilizando modo B e M, respectivamente. 

[image: image1.png]Abstract

Background: Diaphragm weakness occurs rapidly in adult animals treated with mechanical ventilation (MV), but
the effects of MV on the neonatal diaphragm have not been determined. Furthermore, it is unknown whether co-
existent lung disease exacerbates ventilator-induced diaphragmatic dysfunction (VIDD). We investigated the impact
of MV (mean duration =7.65 h), either with or without co-existent respiratory failure caused by surfactant deficiency,
on the development of VIDD in newborn lambs.

Methods: Newborn lambs (1-4 days) were assigned to control (CTL, non-ventilated), mechanically ventilated (MV),
and MV + experimentally induced surfactant deficiency (MV+SD) groups. Immunoblotting and quantitative PCR
assessed inflammatory signaling, the ubiquitin-proteasome system, autophagy, and oxidative stress. Immunostaining
for myosin heavy chain (MyHC) isoforms and quantitative morphometry evaluated diaphragm atrophy. Contractile
function of the diaphragm was determined in isolated myofibrils ex vivo.

Results: Equal decreases (25-30%) in myofibrillar force generation were found in MV and MV+SD diaphragms
compared to CTL. In comparison to CTL, both MV and MV+SD diaphragms also demonstrated increased STAT3
transcription factor phosphorylation. Ubiquitin-proteasome system (Atrogin1 and MuRF1) transcripts and autophagy
indices (Gabarapl1 transcripts and the ratio of LC3B-II/LC3B-I protein) were greater in MV+SD relative to MV alone,
but fiber type atrophy was not observed in any group. Protein carbonylation and 4-hydroxynonenal levels (indices
of oxidative stress) also did not differ among groups.

Conclusions: In newborn lambs undergoing controlled MV, there is a rapid onset of diaphragm dysfunction
consistent with VIDD. Superimposed lung injury caused by surfactant deficiency did not influence the severity of
early diaphragm weakness.

Keywords: Mechanical ventilation, Ventilator-induced diaphragmatic dysfunction (VIDD), Neonatal, Surfactant
deficiency, Lung injury




O transdutor foi posicionado no plano coronal na linha axilar média na zona de aposição entre o 9º e 11º espaço intercostal, com index em posição cefálica, como descrito por Cohn et al e reproduzido por outros trabalhos, conforme mostrado  nas Figuras 1 e  2.




Figura 1:Avaliação USG da espessura diafragmática. 
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Figura 2: Posição probe e index para modo B e M para avaliação da espessura e excursão diafragmática. (Fonte: Matamis D, 2013
[image: image3.emf]Esta posição, através do modo B, permite medir a espessura do diafragma de repouso na expiração final (Tdi- exp) (COHN, 1997). Este é visualizado por três camadas distintas, incluindo duas camadas paralelas hiperecogênicas (pleura diafragmática e membrana peritoneal), e uma estrutura hipoecogênica entre elas (o próprio músculo), conforme a Figura 3. Obtivemos três imagens consecutivas, e o valor médio dessas medições foi utilizado para análise a fim de estabelecer a reprodutibilidade de nossas medidas.


Figura 3: USG diafragma modo B- transdutor lineal. A- Camada pleural B- Músculo diafragmático C- Camada peritoneal do diafragma. Mostrando a espessura de cada camada. (Matamis D, 2013)

As imagens obtidas pelo aparelho são mostradas na figura 4 (medida da espessura através do modo B).

[image: image4.emf]
Figura 4: USG diafragma modo B com transdutor mini-convexo 8 MhZ ( Fonte: pesquisadora)
Os pesquisadores optaram por avaliar apenas o hemidiafragma direito, uma vez que a janela acústica fornecida pelo fígado torna mais fácil a medição e a viabilidade e repetibilidades das medidas, sendo estas superiores às do esquerdo na literatura de adultos.

Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto. ONLINE SEMPRE! Consulte Aqui e Agora!
E NO RECÉM-NASCIDO?

Há 32 anos nos Estados Unidos (Rhode Islan)

Anormalidades do músculo diafragmático em neonatos com pulmões ventilados

Abnormalities of diaphragmatic muscle in neonates with ventilated lungs.Knisely AS, Leal SM, Singer DB..J Pediatr. 1988 Dec;113(6):1074-7.PMID:3142983.Similar articles
No exame de necropsia de vários recém-nascidos e bebês que necessitaram de suporte ventilatório a longo prazo, foi observado por esses autores acentuado afinamento das porções musculares dos diafragmas. 

As miofibras diafragmáticas nesses pacientes também pareciam pequenas.

O bloqueio neuromuscular farmacológico prolongado tem sido associado à falha de crescimento muscular em lactentes ventilados mecanicamente, no entanto os bloqueadores neuromusculares não poderiam estar implicados nos achados nos pacientes desses autores.

Em bebês prematuros saudáveis, a energia necessária para o trabalho diafragmático pode representar até 10% do volume basal metabólico, proporção que pode ser maior em lactentes com doença pulmonar.  Parece que os neonatos respondem ao suporte ventilatório conservando esforço ventilatório e desuso dos músculos respiratórios leva à sua atrofia relativa

OBJETIVO

O presente estudo apresenta os resultados da avaliação retrospectiva sobre se o suporte ventilatório prolongado em recém-nascidos e bebês gravemente enfermos foi associado a reduções na massa muscular que afetaram desproporcionalmente o diafragma.

RESULTADOS

O presente estudo compreendeu 13 recém-nascidos ou bebês que receberam assistência ventilatória ininterrupta por 12 dias ou mais imediatamente antes da morte. O grupo controle consistiu e 26 bebês pareados com a idade gestacional pós-conceçpão que receberam ventilação mecânica por 7 dias ou menos antes da morte.

Nenhum bebê do estudo recebeu bloqueador neuromuscular.

Achados histopatológicos. 

Nos neonatos e lactentes que receberam suporte ventilatório a longo prazo, miofibras voluntárias extradiafragmáticas pareciam normais, enquanto miofibras diafragmáticas geralmente apareciam pequenas, com contornos arredondados. Fibras Wohlfart tipo B6 em seus diafragmas eram mais proeminentes do que nos sujeitos da comparação. Essas alterações pareciam afetar as miofibras diafragmáticas de maneira difusa e não focal. Fotomicrografias de miofibras diafragmáticas de um recém-nascido ventilado por 47 dias versos um recém-nascido nunca ventilado

[image: image5.emf]
A, Miofibras diafragmáticas  de um bebê a termo masculino, peso ao nascer 3450 g,
ventilado continuamente desde ao nascer até a morte aos 47

dias de vida. A seta indica a miofibra Wohlfart tipo B.

B, Miofibras diafragmáticas de um bebê a termo, peso 3300 g, nunca
Ventilado antes da morte acidental aos 3 dias dias de vida.
Compare com A, acima

DISCUSSÃO

A ventilação espontânea normal em bebês é conduzida por diafragma. Quando miofibras na periferia do diafragma se contraem, as cúpulas membranotendinosas dos hemidiafragmas são desenhadas caudalmente. O volume intratorácico aumenta, a pressão intratorácica diminui e o ar entra nos pulmões.

A ventilação assistida é acionada externamente. Embora as cúpulas dos hemidiafragmas são caudalmente deslocadas, a excursão diafragmática é passiva.
 Eletromiografia demonstrou que a atividade diafragmática voluntária em bebês prematuros com pulmões ventilados mecanicamente pode diminuir acentuadamente. A diminuição da atividade diafragmática voluntária é talvez uma valiosa adaptação ao suporte ventilatório na medida em que conserva energia no recém-nascido gravemente doente, mas também pode ser esperado resultar em atrofia por desuso do músculo diafragmático. Eletromiogramas respiratórios não foram obtidos em nossos casos, então a extensão da atividade diafragmática voluntária não é especificamente conhecida. A esse respeito, é interessante que os pacientes do estudo sejam caracterizados como um grupo de esforço respiratório mínimo. 

Achados histológicos nos diafragmas dos neonatos e crianças em ventilação mecânica por 12 dias ou mais foram consistentes com atrofia por desuso, atrofia por desnervação ou falha do crescimento e maturação normais.
Se o músculo da cinta, que pode ter uma função acessória na respiração, também sofreu atrofia por desuso, quaisquer mudanças no resultado não eram aparentes na microscopia. Essa aparente  discrepância pode refletir apenas as contribuições relativas do diafragma e do músculo da cinta à respiração normal. Alterações resultantes de atrofia por uso induzido pela ventilação pode-se esperar que seja mais pronunciado no diafragma, o que faz mais trabalho respiratório.


Perda de massa muscular pode ser esperada devido aos efeitos do catabolismo sistêmico das doenças graves, relativamente mais pronunciado no diafragma. Os autores tentaram controlar quaisquer efeitos da desnutrição no volume muscular, estudando proporções de áreas transversais de miofibra de vários locais em vez de valores médios para as próprias áreas, mas o possível fator de confusão das diferenças nos status de nutrição não pôde ser rigorosamente excluído em um estudo retrospectivo.

Como não havia dados disponíveis em áreas de miofibras antes do início do  suporte ventilatório, não foi possível eliminar a possibilidade de que anormalidades no crescimento ou na maturação contribuíram nos  presentes  achados. Se a falha no crescimento normal ocorreu, pode ser que a ventilação passiva, por sua vez, contribuiu para a falha do crescimento das miofibras diafragmáticas.

A proeminência das miofibras Wohlfart tipo B é de interesse a respeito disso; os autores não conseguiram determinar se persistiram anormalmente ou, como pode ocorrer, retornou à proeminência que no cenário de atrofia muscular.

A natureza retrospectiva do presente estudo não permitiu avaliação histoquímica da distribuição do tipo de fibra e nem nervos periféricos em níveis de tronco cerebral e medula espinhal cervical que serve os músculos  examinados especificamente, mas o músculo diafragmático foi seletivamente afetado de maneira proeminente e os músculos da cinta e músculos bulbares foram relativamente poupados. Consequentemente, lesão isolada do nervo frênico ou lesões medulares bem delimitadas C3-C5 da medula espinhal devem ser invocadas como fatores comuns se o padrão observado de diminuição na área da miofibra deve ser atribuído à atrofia da desnervação. Essas explicações não parecem ser defensáveis. 
O desmame do suporte ventilatório representa um importante desafio ao paciente gravemente doente, particularmente na infância e o desafio pode ser maior se a capacidade do diafragma para trabalhar é menor do que o normal.
[image: image6.png]Several infants and neonates who had received long-term ventilatory assis-
tance had subnormal diaphragmatic muscle mass on gross necropsy exami-
nation. We conducted a retrospective study of our hospital infant necropsy
files to determine whether prolonged ventilatory support was associated with
diminutfion in myofiber cross-sectional area selectively affecting the dia-
phragm. We found that long-term ventilatory assistance may predispose
diaphragmatic myofibers to disuse atrophy or to failure of normal growth. This
phenomenon may contribute to difficulties in weaning infants from ventilatory
support. (J PeDIATR 1988;113:1074-7)




Estudos eletromiográficos seriados dos músculos respiratórios em lactentes recebendo suporte ventilatório e estudos prospectivos de padrões de miofibra diafragmática nesses bebês são de interesse em diferenciar se essa diminuição da massa muscular diafragmática é devido a anormalidades no crescimento da miofibra, desenvolvimento ou desuso pela da atrofia das miofibras em desenvolvimento normal. Esses estudos também talvez tenham valor na seleção de  medidas profiláticas e terapêuticas.

ABSTRACT
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Vários bebês e neonatos que receberam assistência ventilatória de longo prazo apresentaram massa muscular diafragmática subnormal no exame de necropsia. Realizamos um estudo retrospectivo de arquivo de necropsia infantil de nosso hospital para determinar se o suporte ventilatório prolongado estava associado à diminuição da área transversal da miofibra diafragmática . Encontramos que a assistência ventilatória de longo prazo  pode predispor as miofibras do diafragma  à atrofia pelo desuso ou falha do crescimento normal.

Este esse fenômeno pode contribuir para dificuldades no desmame de bebês do suporte respiratório
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A ventilação mecânica causa disfunção do diafragma em cordeiros recém-nascidos

Mechanical ventilation causes diaphragm dysfunction in newborn lambs.Liang F, Emeriaud G, Rassier DE, Shang D, Gusev E, Hussain SNA, Sage M, Crulli B, Fortin-Pellerin E, Praud JP, Petrof BJ*. Crit Care. 2019 Apr 16;23(1):123. doi: 10.1186/s13054-019-2409-6.PMID: 30992039. Free PMC Article.Similar articles.Artigo Livre!
*Correspondence: basil.petrof@mcgill.ca
Doenças pulmonares estão entre as mais importantes causas de morbimortalidade durante o período neonatal. Apesar dos tremendos avanços nos cuidados perinatais, a deficiência de surfactante continua sendo uma das principais causas do comprometimento respiratório ao nascer, muitas vezes exigindo o uso de ventilação mecânica (VM).

A VM salva vidas neste contexto, mas também tem o potencial de exacerbar a lesão pulmonar aguda ou a longo prazo. Além disso, há aumento do reconhecimento dos efeitos adversos da VM não apenas nos pulmões, mas também no diafragma, uma condição conhecida como disfunção diafragmática induzida por ventilador (DDIV). 

Vários estudos em animais adultos demonstraram que a VM controlada (ou seja, sem significativo esforço respiratório espontâneo) leva a uma diminuição precoce da capacidade de geração de força das fibras musculares do diafragma, que são seguidas pelo desenvolvimento de atrofia das fibras do diafragma. 

A evidência para  DDIV em humanos deriva principalmente de pacientes adultos com insuficiência respiratória aguda  é consistente com os dados do modelo animal.

Poucos estudos analisaram o impacto da VM no diafragma durante os primeiros dias de vida pós-natal.

Como os pulmões, o diafragma sofre grandes mudanças no nascimento, particularmente com relação à sua composição protéica contrátil e perfil metabólico. Em neonatos, a atividade pós-inspiratória do diafragma também ajuda a manter o volume pulmonar expiratório final. 

Contudo, em crianças gravemente enfermas, uma cessação completa da atividade eletromiográfica do diafragma é freqüentemente observada durante a VM. Tomados em conjunto, estas observações sugerem que os recém-nascidos podem estar em especial alto risco para o desenvolvimento de DDIV. 

Além disso, uma indicação frequente de VM em terapia intensiva neonatal é

presença de lesão pulmonar secundária à deficiência de surfactante, o que, em teoria, poderia exacerbar ainda mais a fraqueza do diafragma por meio de um aumento local ou sistêmico da inflamação.


No presente estudo, os autores empregam uma metodologia bem estabelecida em um modelo de cordeiro recém-nascido para elucidar os efeitos da VM no diafragma neonatal. 

O principal objetivo era estabelecer se a VM durante o período pós-natal precoce

leva a uma perda de da capacidade geradora de força do diafragma.  

           Também examinaram a sinalização inflamatória (por exemplo, Fosforilação STAT3), indução de proteólise muscular (por exemplo, através do ubiquitina-proteassoma e vias de autofagia) e estresse oxidativo, que foram todos relatados como tendo um papel na patogênese do DDIV. 

           O segundo objetivo principal era verificar se a lesão pulmonar causada pela deficiência de surfactante pulmonar ocorre no ambiente de prematuridade, pode aumentar a gravidade da DDIV em cordeiros recém-nascidos.

Métodos
Cordeiros recém-nascidos (1 a 4 dias) foram designados para 3 grupos:

-para controle (CTL, não ventilados): n=5

-ventilados mecanicamente (VM): n=6

-ventilados mecanicamente com deficiência de surfactante experimentalmente (MV + SD): n=6

Imunoblotting e PCR quantitativo avaliaram sinalização inflamatória, sistema ubiquitina-proteassoma, autofagia e estresse oxidativo. Imunocoloração para isoformas de cadeia pesada de miosina (MyHC) e morfometria quantitativa avaliaram a atrofia do diafragma. A função contrátil do diafragma foi determinada em miofibrilas isoladas ex vivo.

Análise estatística:

Os dados são expressos como valores médios ± SE e os grupos experimentais foram comparados por ANOVA após a transformação logarítmica para normalizar a distribuição de dados. O teste de Tukey foi usado para ajustar múltiplas comparações, a menos que indicado de outra forma. O estudo foi acionado (1 - β = 0,80) para detectar uma diminuição de 30% no resultado primário (força diafragmática) após VM, com base em dados anteriores dos autores, usando o mesmo método em humanos. Significado estatístico foi estabelecido em p <0,05 para todos os testes

Resultados: 

Reduções iguais (25 a 30%) na geração de força miofibrilar foram encontradas nos diafragmas VM e VM + SD comparado com CTL. Em comparação ao CTL, os diafragmas VM e MV + SD também demonstraram aumento do fator de transcrição fosforilação do  STAT3. Os índices de transcrição e autofagia (transcritos de Gabarapl1 e a proporção de proteína LC3B-II / LC3B-I) do sistema ubiquitina-proteassoma (Atrogin1 e MuRF1) foram maiores em VM + SD em relação à VM isolada, mas a atrofia do tipo de fibra não foi observada em nenhum grupo. Carbonilação de proteínas e níveis de 4-hidroxinonenal (índices do estresse oxidativo) também não diferiram entre os grupos.

Discussão 

Para o conhecimento desses autores, a questão de saber se o uso da VM 

controlada desencadeia alterações bioquímicas e fisiológicas da DDIV no diafragma neonatal não foi abordado. Essa investigação também é a primeira a examinar se a deficiência de surfactante, que é uma indicação frequente do uso de VM em prematuros promove ainda mais o desenvolvimento de DDIV em neonatos. 

O principal achado desse estudo é que a VM controlada em cordeiros recém-nascidos rapidamente levou à disfunção diafragmática, independentemente da lesão pulmonar induzida pela deficiência de surfactante.

A geração de força normalizada em área de seção transversal da fibra (denominada força específica), bem como a taxa de produção de força, foram significativamente reduzidas no mesmo grau nos diafragmas MV e MV + SD. 

Os autores também avaliaram várias vias moleculares anteriormente implicadas como sendo causadoras de DDIV em animais adultos e / ou humanos, incluindo STAT3, o ubiquitina-proteassoma e sistemas de autofagia de proteólise e estresse oxidativo.

Entre os mecanismos acima, constatou-se que apenas o STAT3 foi consistentemente ativado em diafragmas de cordeiro recém-nascidos ventilados mecanicamente e, novamente, na mesma proporção nos grupos MV e MV + SD, embora certos índices de autofagia tenham sido maiores na VM + SD em relação à VM sozinha. Não houve atrofia significativa do tipo 1 (contração lenta) ou fibras do tipo 2 (contração rápida) que expressam MyHC em ambos os grupos.

Uma diminuição na força específica miofibrilar sugere uma redução na proporção de forças fortemente ligadas a pontes cruzadas de miosina-actina e / ou uma diminuição da força unitária gerada por pontes cruzadas individuais. Reduções nas taxas de desenvolvimento de força (Kact e Ktr) implicam que a cinética da formação da ponte cruzada de miosina-actina também foram prejudicados, enquanto o relaxamento inalterado (Krel) indica que a dissociação da miosina-actina não foi afetada. 

O fato da deficiência de surfactante sobreposta não alterar a natureza ou magnitude das alterações de contratilidade em comparação com a VM sozinha, reforça a ideia de que a VM mais do que a lesão pulmonar provavelmente foi provavelmente o fator predominante na condução dessa disfunção diafragmática precoce.

Além disso, não havia relação aparente entre expressão gênica de UPS ou índices de ativação de autofagia e os níveis de produção de força do diafragma. Embora esse estudo não tenha identificado a precisão molecular com base no comprometimento contrátil diafragmático, pode ser explicado por adversas modificações translacionais 

da miosina ou outras proteínas contráteis que foram relatadas na DDIV do adulto. 

Em estudos anteriores de animais maduros, muitas das consequências adversas da VM no diafragma foram ligadas ao estresse oxidativo que se acredita originar principalmente das mitocôndrias. 

No entanto, no atual estudo, nenhum dos dois grupos ventilados mecanicamente mostrou evidências de aumento do estresse oxidativo no diafragma. Um aumento nas espécies reativas de oxigênio e as defesas antioxidantes foram demonstrados nos diafragmas de cordeiro nas primeiras 24 horas após o nascimento, o que pode ter ocultado alterações relacionadas à VM. 

Os autores também não puderam excluir a possibilidade de estresse oxidativo localizado nos compartimentos subcelulares que não eram detectados nas análises desses autores de homogenatos de músculo inteiro.

Por exemplo, em modelos adultos de DDIV, foram demonstradas modificações oxidativas de proteínas contráteis específicas, como miosina ou do canal de liberação de cálcio do retículo sarcoplasmático (receptor de rianodina) sem evidência de estresse oxidativo, conforme relatado em camundongos com caquexia por câncer ou infarto do miocárdio. 

Embora alterações na expressão do  mRNA da IL-6 com  a ventilação mecânica não atingiram significância estatística no presente estudo, os níveis de transcrição da IL-6

no diafragma também estavam aumentados na DDIV do adulto e pode ter contribuído para a ativação do STAT3.


Uma descoberta inesperada foi que a VM sozinha (sem deficiência de surfactante) foi associada a uma regulação negativa de Atrogin1 e MuRF1, as duas ligases de ubiquitina E3 implicadas na maioria das formas de atrofia do músculo esquelético. 

Esse achado difere dos estudos de DDIV em adultos, onde Atrogin1 e / ou MuRF1 foram geralmente subrreguladas. 

É interessante notar que os diafragmas do grupo VM no presente estudo também demonstraram um grande aumento na expressão de SIRT1, sensor metabólico que atua como um dependente de NAD (+) desacetilase para proteínas histonas e não histonas. Por outro lado, o grupo MV + SD não possuía essa regulação positiva da SIRT1 e também exibia níveis mais altos níveis de transcrição de genes da proteólise muscular (E3 ubiquitina ligases e autofagia). 

A superexpressão do SIRT1 é capaz de reduzir a indução de atrogina1 e MuRF1 via transcrição via fatores FoxO em outros modelos de atrofia muscular. 

Portanto, os autores especulam que a regulação positiva do SIRT1 possa ter agido de maneira compensatória para inibir a expressão desses genes indutores de atrofia no grupo VM, enquanto esta resposta potencialmente protetora não foi observada nos cordeiros MV + SD. Mais estudos serão necessários para testar esta hipótese.
Há muito pouco estudo sobre os efeitos da VM no diafragma no contexto pediátrico. Um estudo inicial encontrou atrofia seletiva do diafragma (ou seja, não presente nos músculos extra diafragmáticos) em lactentes ventilados por> 12 dias em comparação aos ventilados por <7 dias. No porcos jovens (15 a 20 kg, aproximadamente 8 a 10 semanas de idade), foi relatado que sinais de estresse oxidativo, atrofia e diminuição da produção de força ocorreram no diafragma após 3 dias de VM controlada.  

Mais recentemente, medições seriais baseadas em ultrassom da espessura do diafragma também sugeriram uma progressiva atrofia diafragmática em crianças (idade média de 16,5 meses, faixa de 5,5 a 52 meses) submetidas à VM por insuficiência respiratória aguda. 

Os animais adultos desenvolvem DDIV com uma rapidez que é inversamente proporcional ao tamanho do corpo, levantando anteriormente hipótese de que isso pode ser devido à maior taxa metabólica basal de espécies menores.  Desde que a taxa metabólica basal dos bebês é significativamente maior do que a dos adultos, os neonatos também podem estar sujeitos a início mais acelerado da DDIV. 
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Existem várias limitações para o presente estudo. Primeiro, a duração do protocolo foi relativamente curta e pode refletir com precisão a influência de períodos mais prolongados de VM e lesão pulmonar, que normalmente seriam presente em pacientes de UTI neonatais. Também é concebível que o impacto da depleção de surfactante na DDIV pode diferir de outras formas de lesão pulmonar. Segundo, enquanto a contratilidade muscular e a maioria dos resultados bioquímicos não diferem entre os diafragmas MV e MV + SD, houve diferenças no volume corrente, FiO2, PaO2 e a duração total da ventilação mecânica entre esses grupos. Espera-se que essas diferenças favoreçam a disfunção diafragmática mais grave no grupo MV + SD que não ocorreu, mas não se pode absolutamente excluir um efeito. Terceiro, os fármacos empregados para sedação e analgesia, bem como o uso de bloqueio neuromuscular para evitar esforços respiratórios espontâneos, também podem exacerbar a DDIV. Apesar da perda de força diafragmática nesse ensaio de contratilidade ex vivo não pode ser atribuída a persistente bloqueio ou reduzido drive central, uma vez que essa é independente desses fatores, outros efeitos desses medicamentos nos achados dos autores  não podem ser excluídos.

Conclusões


Referência em forma de links

1. van KA. Lung-protective ventilation in neonatology. Neonatol. 2011;99:338–341. doi: 10.1159/000326843. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
2. Hummler HD, Banke K, Wolfson MR, Buonocore G, Ebsen M, Bernhard W, et al. The effects of lung protective ventilation or hypercapnic acidosis on gas exchange and lung injury in surfactant deficient rabbits. PLoS One. 2016;11:e0147807. doi: 10.1371/journal.pone.0147807. [PMC free article] [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
3. Vassilakopoulos T, Petrof BJ. Ventilator-induced diaphragmatic dysfunction. Am J Respir Crit Care Med. 2004;169:336–341. doi: 10.1164/rccm.200304-489CP. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
4. Petrof BJ, Hussain SN. Ventilator-induced diaphragmatic dysfunction: what have we learned? Curr Opin Crit Care. 2016;22:67–72. doi: 10.1097/MCC.0000000000000272. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
5. Levine S, Nguyen T, Taylor N, Friscia ME, Budak MT, Rothenberg P, et al. Rapid disuse atrophy of diaphragm fibers in mechanically ventilated humans. N Engl J Med. 2008;358:1327–1335. doi: 10.1056/NEJMoa070447. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
6. Hussain SN, Mofarrahi M, Sigala I, Kim HC, Vassilakopoulos T, Maltais F, et al. Mechanical ventilation–induced diaphragm disuse in humans triggers autophagy. Am J Respir Crit Care Med. 2010;182:1377–1386. doi: 10.1164/rccm.201002-0234OC. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
7. Jaber S, Petrof BJ, Jung B, Chanques G, Berthet J-P, Rabuel C, et al. Rapidly progressive diaphragmatic weakness and injury during mechanical ventilation in humans. Am J Respir Crit Care Med. 2011;183:364–371. doi: 10.1164/rccm.201004-0670OC. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
8. Picard M, Jung B, Liang F, Azuelos I, Hussain S, Goldberg P, et al. Mitochondrial dysfunction and lipid accumulation in the human diaphragm during mechanical ventilation. Am J Respir Crit Care Med. 2012;186:1140–1149. doi: 10.1164/rccm.201206-0982OC. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
9. Jaber S, Jung B, Matecki S, Petrof BJ. Clinical review: ventilator-induced diaphragmatic dysfunction--human studies confirm animal model findings! Crit Care. 2011;15:206. doi: 10.1186/cc10023. [PMC free article] [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
10. Kelly AM, Rosser BW, Hoffman R, Panettieri RA, Schiaffino S, Rubinstein NA, Nemeth PM. Metabolic and contractile protein expression in developing rat diaphragm muscle. J Neurosci. 1991;11:1231–1242. doi: 10.1523/JNEUROSCI.11-05-01231.1991. [PMC free article] [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
11. Emeriaud G, Beck J, Tucci M, Lacroix J, Sinderby C. Diaphragm electrical activity during expiration in mechanically ventilated infants. Pediatr Res. 2006;59:705–710. doi: 10.1203/01.pdr.0000214986.82862.57. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
12. Emeriaud G, Larouche A, Ducharme-Crevier L, Massicotte E, Fléchelles O, Pellerin-Leblanc A-A, et al. Evolution of inspiratory diaphragm activity in children over the course of the PICU stay. Intensive Care Med. 2014;40:1718–1726. doi: 10.1007/s00134-014-3431-4. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
13. Smith IJ, Roberts B, Beharry A, Godinez GL, Payan DG, Kinsella TM, et al. Janus kinase inhibition prevents cancer- and myocardial infarction-mediated diaphragm muscle weakness in mice. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2016;310:R707–R710. doi: 10.1152/ajpregu.00550.2015. [PMC free article] [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
14. Maes K, Stamiris A, Thomas D, Cielen N, Smuder A, Powers SK, et al. Effects of controlled mechanical ventilation on sepsis-induced diaphragm dysfunction in rats. Crit Care Med. 2014;42:e772–e782. doi: 10.1097/CCM.0000000000000685. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
15. Le DM, Carreira S, Obert J, Gayan-Ramirez G, Riou B, Beuvin M, et al. Prolonged mechanical ventilation worsens sepsis-induced diaphragmatic dysfunction in the rat. PLoS One. 2018;13:e0200429. doi: 10.1371/journal.pone.0200429. [PMC free article] [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
16. Samson N, St-Hilaire M, Nsegbe E, Reix P, Moreau-Bussière F, Praud J-P. Effect of nasal continuous or intermittent positive airway pressure on nonnutritive swallowing in the newborn lamb. J Appl Physiol. 2005;99:1636–1642. doi: 10.1152/japplphysiol.00464.2005. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
17. Muellenbach RM, Kredel M, Zollhoefer B, Bernd Z, Johannes A, Kuestermann J, et al. Acute respiratory distress induced by repeated saline lavage provides stable experimental conditions for 24 hours in pigs. Exp Lung Res. 2009;35:222–233. doi: 10.1080/01902140802534975. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
18. Azuelos I, Jung B, Picard M, Liang F, Li T, Lemaire C, et al. Relationship between autophagy and ventilator-induced diaphragmatic dysfunction. Anesthesiology. 2015;122:1349–1361. doi: 10.1097/ALN.0000000000000656. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
19. Liang F, Li T, Azuelos I, Giordano C, Liang H, Hussain SN, et al. Ventilator-induced diaphragmatic dysfunction in MDX mice. Muscle Nerve. 2018;57:442–448. doi: 10.1002/mus.25760. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
20. Baglole CJ, Liang F, Traboulsi H, Rico de Souza A, Giordano C, Tauer JT, et al. Pulmonary and diaphragmatic pathology in collagen type I α1 mutant mice with osteogenesis imperfecta. Pediatr Res. 2018;83:1165–1171. doi: 10.1038/pr.2018.36. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
21. Hussain SN, Cornachione AS, Guichon C, Al KA, Leite F de S, Petrof BJ, et al. Prolonged controlled mechanical ventilation in humans triggers myofibrillar contractile dysfunction and myofilament protein loss in the diaphragm. Thorax. 2016;71:436–445. doi: 10.1136/thoraxjnl-2015-207559. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
22. Bland JM, Altman DG. Transforming data. BMJ. 1996;312:770. doi: 10.1136/bmj.312.7033.770. [PMC free article] [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
23. Smith IJ, Godinez GL, Singh BK, McCaughey KM, Alcantara RR, Gururaja T, et al. Inhibition of Janus kinase signaling during controlled mechanical ventilation prevents ventilation-induced diaphragm dysfunction. FASEB J. 2014;28:2790–2803. doi: 10.1096/fj.13-244210. [PMC free article] [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
24. Tang H, Smith IJ, Hussain SN, Goldberg P, Lee M, Sugiarto S, et al. The JAK-STAT pathway is critical in ventilator-induced diaphragm dysfunction. Mol Med. 2014;20:579–589. doi: 10.2119/molmed.2014.00049. [PMC free article] [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
25. Powers SK, Hudson MB, Nelson WB, Talbert EE, Min K, Szeto HH, et al. Mitochondria-targeted antioxidants protect against mechanical ventilation-induced diaphragm weakness. Crit Care Med. 2011;39:1749–1759. doi: 10.1097/CCM.0b013e3182190b62. [PMC free article] [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
26. Salah H, Li M, Cacciani N, Gastaldello S, Ogilvie H, Akkad H, et al. The chaperone co-inducer BGP-15 alleviates ventilation-induced diaphragm dysfunction. Sci Transl Med. 2016;8:350ra103. doi: 10.1126/scitranslmed.aaf7099. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
27. Picard M, Azuelos I, Jung B, Giordano C, Matecki S, Hussain S, et al. Mechanical ventilation triggers abnormal mitochondrial dynamics and morphology in the diaphragm. J Appl Physiol. 2015;118:1161–1171. doi: 10.1152/japplphysiol.00873.2014. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
28. Song Y, Pillow JJ. Developmental regulation of molecular signalling in fetal and neonatal diaphragm protein metabolism. Exp Biol Med (Maywood) 2013;238:913–922. doi: 10.1177/1535370213494562. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
29. Matecki S, Dridi H, Jung B, Saint N, Reiken SR, Scheuermann V, et al. Leaky ryanodine receptors contribute to diaphragmatic weakness during mechanical ventilation. Proc Natl Acad Sci U S A. 2016;113:9069–9074. doi: 10.1073/pnas.1609707113. [PMC free article] [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
30. Bonaldo P, Sandri M. Cellular and molecular mechanisms of muscle atrophy. Dis Model Mech. 2013;6:25–39. doi: 10.1242/dmm.010389. [PMC free article] [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
31. Lee D, Goldberg AL. SIRT1 protein, by blocking the activities of transcription factors FoxO1 and FoxO3, inhibits muscle atrophy and promotes muscle growth. J Biol Chem. 2013;288:30515–30526. doi: 10.1074/jbc.M113.489716. [PMC free article] [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
32. Knisely AS, Leal SM, Singer DB. Abnormalities of diaphragmatic muscle in neonates with ventilated lungs. J Pediatr. 1988;113:1074–1077. doi: 10.1016/S0022-3476(88)80585-7. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
33. Jaber S, Sebbane M, Koechlin C, Hayot M, Capdevila X, Eledjam J-J, et al. Effects of short vs. prolonged mechanical ventilation on antioxidant systems in piglet diaphragm. Intensive Care Med. 2005;31:1427–1433. doi: 10.1007/s00134-005-2694-1. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
34. Jung B, Constantin J-M, Rossel N, Le GC, Sebbane M, Coisel Y, et al. Adaptive support ventilation prevents ventilator-induced diaphragmatic dysfunction in piglet: an in vivo and in vitro study. Anesthesiology. 2010;112:1435–1443. doi: 10.1097/ALN.0b013e3181d7b036. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
35. Glau CL, Conlon TW, Himebauch AS, Yehya N, Weiss SL, Berg RA, Nishisaki A. Progressive diaphragm atrophy in pediatric acute respiratory failure. Pediatr Crit Care Med. 2018;19:406–411. doi: 10.1097/PCC.0000000000001485. [PMC free article] [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
36. Mrozek S, Jung B, Petrof BJ, Pauly M, Roberge S, Lacampagne A, et al. Rapid onset of specific diaphragm weakness in a healthy murine model of ventilator-induced diaphragmatic dysfunction. Anesthesiology. 2012;117:560–567. doi: 10.1097/ALN.0b013e318261e7f8. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
37. Butte NF, Moon JK, Wong WW, Hopkinson JM, Smith EO. Energy requirements from infancy to adulthood. Am J Clin Nutr. 1995;62:1047S–1052S. doi: 10.1093/ajcn/62.5.1047S. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
38. Testelmans D, Maes K, Wouters P, Gosselin N, Deruisseau K, Powers S, et al. Rocuronium exacerbates mechanical ventilation-induced diaphragm dysfunction in rats. Crit Care Med. 2006;34:3018–3023. doi: 10.1097/01.CCM.0000245783.28478.AD. [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]
Paulo R. Margotto

Brasília, 18 de abril de 2020
pmargotto@gmail.com
www.paulomargotto.com.br 

Drs. Gislaine, Paulo R. Margotto e Joseleide de Castro
(UTI Neonatal do Hospital Santa Lúcia)
Os presentes resultados indicam que, em lactentes, o suporte ventilatório prolongado está associado com uma diminuição seletiva da massa muscular diafragmática, podendo reduzir a capacidade  dos bebês de sustentar o trabalho respiratório e complica o processo de desmame do suporte ventilatório 





Os achados do presente estudo de contratilidade miofibrilar do diafragma em cordeiros recém-nascidos são muito semelhantes aos dados recentemente relatados de seres humanos adultos submetidos à VM por um período médio de aproximadamente 2 dias.





A ventilação mecânica controlada em cordeiros a termo neonatais levou a um rápido início de grande fraqueza do diafragma que não foi influenciada significativamente pela coexistência de lesão pulmonar causada pela deficiência de surfactante. Estudos futuros são necessários para determinar se diferentes intervenções que previnem a disfunção diafragmática induzida por ventilador em animais maduros são capazes de suavizar os efeitos adversos da ventilação mecânica no diafragma em recém-nascidos











