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RESUMO

INTRODUCAO: As doencas pulmonares intersticiais fibrosantes (DPIFs) se
caracterizam por dispneia, intolerancia aos esforcos e prejuizo da qualidade de vida.
Apesar de existirem varios mecanismos implicados, a fisiopatologia da dispneia e
limitacdo aos esforcos ndo é completamente elucidada. A disfuncdo da musculatura
ventilatéria tem sido postulada como um fator envolvido. O objetivo do estudo foi
investigar a ocorréncia de disfuncdo muscular ventilatéria em pacientes com DPIF
comparados a individuos sadios, e correlacionar a disfungdo muscular com a
qualidade de vida, dispneia e intolerancia ao exercicio. METODOLOGIA: Foi realizado
um estudo prospectivo, caso-controle envolvendo 62 individuos, sendo 31 pacientes
com DPIF e 31 voluntarios sadios. Os individuos foram avaliados em 2 visitas. Na
visita 1 foram avaliados o grau de dispneia (escala de MRCm), a qualidade de vida
(SGRQ), a funcao pulmonar, e o desempenho num teste de caminhada de 6 minutos
(TC6M) além de caracterizacao da mobilidade e espessura do diafragma ao ultrassom
(US). Na visita 2, foram avaliadas:1) a forca muscular ventilatéria estatica volitiva
(PImax, PEmax, SNIP, PesSniff, PgaSniff, PdiSniff, e PgaTosse) e ndo volitiva através
da estimulacdo magnética bilateral do nervo frénico (TwPes, TwPga e TwPdi) e das
raizes dorsais em T10 (TwT10Pga); 2) a sincronia toracoabdominal (por pletismografia
de induténcia); 3) o recrutamento dos musculo inspiratérios (eletromiografia de
superficie do musculo escaleno) e expiratorios (eletromiografia de superficie do
musculo obliquo externo). A seguir foi realizado um teste de exercicio cardiopulmonar
(TECP) em cicloergdbmetro limitado por sintomas. As medidas de forga muscular néo
volitiva foram repetidas apds o TECP para investigar a ocorréncia de fadiga muscular
ventilatéria. RESULTADOS: os pacientes com DPIFs apresentavam: dispneia aos
esforcos; limitagdo do desempenho no TC6M e prejuizo de qualidade de vida. Os
pacientes com DPIF apresentaram reducdo da mobilidade diafragmatica na
respiracdo profunda, aumento da espessura na CRF e reducdo da fracdo de
espessamento do diafragma ao US. Nao houve diferencas entre pacientes e controles
na forca muscular volitiva e ndo volitiva e na proporcéao de fadiga ins e expiratéria apos
o esfor¢o. Contudo, os pacientes apresentaram fadiga ventilatoria em cargas menores
de exercicio. Nos pacientes com DPIF houve uma reducdo no desempenho do
exercicio associada a uma limitacdo ventilatoria, dessaturacdo e dispneia. Os
pacientes com DPIF apresentaram uma proporcdo maior de assincronia no pico do
exercicio além de maior recrutamento do musculo escaleno. As relacdes entre a forca
ventilatoria inspiratoria e 0 0s volumes pulmonares indicaram um desacoplamento
neuromecanico (DNM) que se correlacionou com a dispneia nos pacientes com DPIF.
CONCLUSOES: Os pacientes com DPIF apresentam disfungéo muscular ventilatoria
ao repouso caracterizado pela reducdo da mobilidade do diafragma na respiracao
profunda, aumento da espessura e reducao da fracao de espessamento. Ao esforgo,
na DPIF, a disfuncdo muscular ventilatoria foi caracterizada pela ocorréncia de fadiga
ventilatoria em baixas cargas de exercicio, recrutamento predominante dos muasculos
inspiratorios  acessorios, assincronia toracoabdominal e desacoplamento
neuromecanico que contribuiram para limitacdo do desempenho e dispneia.

Descritores: Musculos respiratorios; Fibrose pulmonar; Qualidade de vida; Dispneia,
Exercicio; Mecanica respiratéria



ABSTRACT

INTRODUCTION: fibrosing interstitial lung diseases (FILDs) are characterized by
dyspnea, exercise intolerance and impaired quality of life. While there are several
mechanisms involved, the occurrence of dyspnea and exercise limitation is not fully
elucidated. The dysfunction of the respiratory muscles has been postulated as a
contributing factor. The aim of the study was to investigate the occurrence of
respiratory muscle dysfunction in patients with FILDs compared to healthy subjects
and to correlate respiratory muscle dysfunction with quality of life, dyspnea and
exercise intolerance. METHODS: A prospective, case-control study involving 62
subjects, 31 patients with FILD and 31 healthy volunteers. Subjects were evaluated in
two visits. At visit 1, subjects underwent clinical evaluation to access dyspnea (MRCm),
quality of life (SGRQ), pulmonary function and also characterization of mobility and
thickness of the diaphragm on ultrasound (US). Subjects performed a 6-minute walk
test (6MWT). In the second visit were evaluated: 1) maximum static respiratory
pressures through volitional (MIP, MEP, SNIP, PesSniff, PgaSniff, PdiSniff and
PgaCough) and non-volitional methods — cervical Twitchs (TwPes, TwPga and TwPdi)
and T10 Twitchs (TwT10Pga); 2) thoracoabdominal synchrony (by respiratory
inductance plethysmography); 3) recruitment of inspiratory muscle (surface
electromyography of scalene muscle) and expiratory (surface electromyography of the
external oblique muscle). Then, subjects performed an incremental cardiopulmonary
exercise testing (CPET). The non-volitional muscle strength measures were repeated
after the CPET to investigate the occurrence of fatigue. RESULTS: The patients with
FILDs exhibited dyspnea on exertion; limited performance on 6MWT and impaired
quality of life. On ultrasound, patients with FILD had decreased diaphragmatic mobility
during deep breathing, increased thickness in the functional residual capacity (FRC)
and reduced diaphragm thickness fraction. Between patients and controls, there were
no differences in volitional and non-volitional strength and in the occurrence of
respiratory fatigue. However, patients presented respiratory fatigue under lower
exercise loads. In patients with FILD there was a decrease in exercise performance
associated with ventilatory limitation, desaturation and dyspnea. Patients with FILD
had a higher proportion of asynchrony at exercise peak and greater recruitment of the
scalene muscle. In patients with FILD, higher inspiratory effort- displacement ratios
indicated a neuromechanical uncoupling (DNM) that correlated with dyspnea.
CONCLUSIONS: Patients with FILD exhibited respiratory muscle dysfunction at rest
characterized by the reduction of diaphragmatic mobility in deep breathing, increased
thickness on FRC and reduced thickness fraction. In FILD, exercise was associated
with respiratory muscle dysfunction characterized by the occurrence of respiratory
fatigue, thoracoabdominal asynchrony, greater recruitment of inspiratory muscles and
neuromechanical uncoupling that contributed to limiting the performance and dyspnea.

Descriptors: Respiratory muscles; Pulmonary fibrosis; Quality of life;
Dyspnea; Exercise; Respiratory mechanics
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1 INTRODUCAO

A disfuncdo muscular ventilatéria pode contribuir para a dispneia e limitacédo
aos esforcos, caracteristicas das doencas pulmonares intersticiais fibrosantes. No
entanto, a disfuncdo muscular ventilatoria ndo foi completamente investigada nestes

pacientes.

1.1 A Doenca Pulmonar Intersticial Fibrosante

1.1.1 - Consideracdes iniciais

As doencas pulmonares intersticiais (DPIs) sdo um grupo extenso e
heterogéneo de afeccdes caracterizadas por um misto de inflamacdo e fibrose
acometendo o intersticio pulmonar, que sdo agregadas coletivamente em razao da
semelhanca de achados clinicos, radiol6gicos e funcionais. Dentre as DPIs,
reconhecemos desde entidades mais usuais, tais como a fibrose pulmonar idiopética
(FPI) e a sarcoidose, ambos com uma incidéncia anual de 5 a 10 por 100.000 pessoas
por ano, até condigbes excepcionalmente raras como a proteinose alveolar que tém

uma incidéncia estimada na popula¢cdo menor que um caso por milhdo (1-5).

A etiologia das DPIs varia consideravelmente. Existem condi¢cdes com etiologia
bem caracterizada como, por exemplo, pneumoconioses, doencas autoimunes do
tecido conjuntivo, doencas pulmonares induzidas por drogas, pneumonia de
hipersensibilidade. Outras DPIs, contudo, tem etiologia desconhecida, como, por

exemplo, a FPI.



Outro aspecto desafiador nas DPIs compreende a variabilidade na
apresentacdo: uma mesma doenca pode apresentar evolugdo aguda ou cronica,
podem haver diferentes aspectos radiologicos e anatomopatologicos (por exemplo,
pneumonite de hipersensibilidade); e doencas dentro da mesma subcategoria podem

ter progressao e progndésticos variaveis (6).

Considerando a ampla variedade de entidades envolvidas, recomenda-se que
o diagndstico envolva um esfor¢o multidisciplinar com avaliagéo clinica, radiogréfica e
patologica (7, 8). Um diagndstico preciso das DPIs, mesmo aquelas fibrosantes, é

importante para o0 manejo dos pacientes (9).

Considerando a complexidade do diagnostico e manejo das DPIs, as
sociedades de Pneumologia empreenderam esforcos na padronizacdo do

diagndstico, através de sistemas de classificacdo das doencas, com varios objetivos:

1. Agrupar doengas de acordo com critérios especificos, como critérios
clinicos, radioldgicos e histopatoldgicos;

2. Aperfeicoar a comunicacao entre os profissionais que manejam pacientes
com DPIs;
Facilitar a realizacdo de registros epidemiolégicos;

Melhorar a abordagem terapéutica e a determinagéo do progndstico.

Em 2002, a American Thoracic Society (ATS) e a European Respiratory Society
(ERS) propuseram uma classificacdo das DPIs (7) com duas categorias: causas ou
associacfes conhecidas e causas desconhecidas. Esta Ultima categoria foi
subdividida em: pneumonias intersticiais idiopaticas (PlIs); doencas granulomatosas;
e outras doencas. Em 2012, a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

(SBPT) apresentou sua classificacédo (6) para as DPIs (Figura 1).
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Figura 1 — Nova classificacdo das DPIs de acordo com a SBPT.
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Adaptado de “Classificacdo das doengas pulmonares intersticiais utilizadas nas
Diretrizes de Doengas Pulmonares Intersticiais da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia”(6).

1.1.1 Doenc¢a Pulmonar Intersticial - Importancia

Existem bem mais de 300 entidades reconhecidas dentro do espectro das DPls,
representando uma importante causa de morbidade e mortalidade. Embora,
individualmente, a maioria das DPIs sejam raras, coletivamente, estima-se que as
DPIs contribuam por 15% dos casos que se apresentam para atendimento em clinicas

respiratérias (10).

A heterogeneidade das DPIs desafia o diagnéstico e manejo, exigindo uma
abordagem multidisciplinar que acarreta complexidade e custos no atendimento. A
despeito destes esfor¢cos, somente cerca de 35% dos casos de DPI tem uma causa

conhecida.




As taxas de sobrevida em cinco anos variam de 20%, na fibrose pulmonar
idiopatica (11), até aproximadamente 100% na pneumonia em organizacédo (12).

N&o h& dados precisos sobre a morbidade e custos totais nas DPlIs.
Considerando que algumas entidades, como a FPI, tém curso clinico devastador, com
resposta precaria aos tratamentos, geralmente, a evolucdo gradativa da doenca
implica em afastamento do paciente de suas atividades laborais, frequentes
hospitalizagbes por exacerbagdes, necessidade de oxigenioterapia domiciliar e, em
casos selecionados, indicagéo de transplante pulmonar.

1.1.2 Doenca Pulmonar Intersticial - Quadro clinico

Usualmente, a maioria dos pacientes com DPIs procuram atendimento médico
queixando-se de dispneia, que habitualmente esta relacionada aos esfor¢os e tem
carater progressivo. E importante quantificar a dispneia, porque em determinadas
entidades como a FPI, a dispneia se correlaciona inversamente com a capacidade
vital forcada CVF, a qualidade de vida e o progndstico (13). Ocorre também uma
intolerancia aos esforgcos que tende a ser progressiva. Outro sintoma usual nas DPIs

é a tosse, geralmente seca.

O exame fisico dos pacientes com DPIs geralmente revela estertores
inspiratorios em velcro. O baqueteamento digital € um achado frequente nas formas

fibrosantes de DPIs.

Como existe uma infinidade de etiologias de DPIs, uma historia minuciosa
sobre fatores de riscos (exposicbes ocupacionais, tabagismo, avaliacdo de
comorbidades, presenca de sinais e sintomas que possam indicar doencas

sistémicas) pode fornecer informacdes relevantes.

1.1.3 Doenca Pulmonar Intersticial - Diagndéstico

Conforme ja discutido, o diagnéstico das DPIs representa um desafio complexo
e as sociedades de pneumologia recomendam que haja um esfor¢co multidisciplinar
envolvendo os achados clinicos, funcionais (usualmente representados por um

distarbio restritivo na prova de fung¢édo pulmonar) e radiologicos.



Na radiografia de térax, os achados mais compativeis sdo a reducdo dos
volumes pulmonares, e a presenga de um infiltrado intersticial bilateral, geralmente de
aspecto reticulo-nodular. A avaliacdo radiografica deve ser complementada com a
realizacdo da tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) de toérax. A
TCAR tem um papel essencial no diagnostico diferencial das DPIs, podendo, em
diversas condigBes, ser conclusiva para o diagnéstico quando aliada aos dados

clinicos (6).

bY

Com relacdo a prova de fungdo pulmonar, o padrdo funcional em muitos
pacientes com doenca pulmonar intersticial € classicamente restritivo. Em geral, a
capacidade vital forcada (CVF) é mais reduzida do que a capacidade pulmonar total
(CPT)(14).

Diante da suspeita de uma DPI, é possivel que a avaliagéo clinica, funcional e
radiologica aponte um diagndstico com seguranca. Contudo, caso este fluxo de
avaliacdo inicial ndo permita estabelecer um diagndstico com confianga, outros
exames complementares podem ser necessarios, como a realizacdo de um lavado
broncoalveolar e, em algumas situacdes, a realizacdo de uma biopsia pulmonar

cirargica (6).

1.1.4 Alteracdes fisiolégicas nas Doencas Pulmonares Intersticiais Fibrosantes

As Doencas pulmonares intersticiais fibrosantes (DPIFs) sdo doencas
inflamatdrias que afetam o intersticio pulmonar. O acometimento inflamatério envolve
obliteracdo completa ou parcial das unidades alveolares, invasdo dos espacos
alveolares por células ou exsudato inflamatério, espessamento das paredes
alveolares por deposicao de matriz extracelular e destrui¢cdo do parénquima pulmonar.
As consequéncias fisiologicas decorrentes destas alteracdes sdo a perda funcional da
unidade alvéolo-capilar, alteracédo da mecanica pulmonar e disfungcdo hemodinamica

secundaria.

No presente estudo, nos interessa a compreenséao das DPIs que cursam com
fibrose do intersticio pulmonar, Doengas Pulmonares Intersticiais Fibrosantes (DPIFs),

nas quais as alteracdes funcionais da mecénica ventilatoria sdo mais pronunciadas



podendo estar associada a disfungdo muscular ventilatoria que € o nosso objetivo de
estudo.

1.1.4.1 Aspectos funcionais - Mecanica ventilatoria nos pacientes com DPIFs

A fibrose do intersticio pulmonar acarreta uma reducdo substancial da
complacéncia pulmonar. Esta reducao da complacéncia se traduz num deslocamento
para direita e para baixo na curva presséo x volume do pulmé&o em quaisquer volumes
pulmonares (Figura 2). O recolhimento pulmonar é aumentado ao longo de toda
capacidade inspiratéria. H4 uma reducéo dos volumes e capacidades pulmonares,
sobretudo das capacidades vital (CV) e pulmonar total (CPT) (15-18). As DPIFs

caracterizam-se funcionalmente, portanto, como um distarbio ventilatério restritivo.
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Figura 2 - Curva Pressdo x Volume dos componentes do sistema respiratorio
(RS): caixa toracica (W) e paréngquima pulmonar (L). Comportamento fisiol6gico
em um individuo normal (a) e na fibrose pulmonar (b). Notar a queda acentuada

da complacéncia do componente pulmonar (L) no doente com fibrose pulmonar.
Adaptado de O’'Donnell (16).

Como consequéncia desta reducédo da complacéncia pulmonar, os pacientes
com DPIFs tem um padrdo respiratorio caracteristico no repouso que se acentua no
esforcgo, caracterizado por aumentos substanciais da frequéncia respiratoria (FR) para
compensar a limitacdo do volume corrente (tidal volume — VT) resultando num ritmo
de respiracao rapida e superficial (Figura 3).
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Figura 3 — Respostas tipicas ao exercicio em pacientes com doenga pulmonar
intersticial (linha cheia) comparado com individuos normais (linha tracejada): g)
consumo de oxigénio (VO>); h) FR — frequéncia respiratoria.

Adaptado de O’Donnell (16).

Acredita-se que nas DPIFs, este padrdo respiratério rapido e superficial
(incremento substancial da FR, e reducdo do VT, ou apenas pequenos incrementos
durante o exercicio), seja adotado com intuito de reduzir as pressdes respiratorias
necessarias para manter a ventilagéo (frente a uma reduzida complacéncia pulmonar)

e assim poupar trabalho respiratério (17).

Fisiologicamente, a otimizacédo da troca gasosa € alcancada as custas de um
padrdao ventilatério com um minimo custo energético para os musculos respiratorios,
com intuito de preservar sua eficiéncia (17). Deste modo, a intensidade (que pode ser
entendida como o deslocamento de volume corrente) e a FR sdo normalmente
conectadas de forma a manter a troca gasosa a um minimo custo energético para os
musculos respiratorios (17). A reducdo da complacéncia nas DPIFs imp6e um
aumento na impedancia da acdo dos musculos inspiratorios. A forga inspiratéria € o
produto do volume corrente e a elastancia do sistema respiratorio (El = inverso da

complacéncia)

Pel = VT X Ei, onde Pel: pressao elastica; VT: volume corrente; El: Elastancia.



A manutencdo de um volume corrente frente aos incrementos da elastancia
requer grandes intensidades de picos de presséo inspiratéria o que poderia resultar
em fadiga diafragmatica. Nas DPIFs, o padrdo de respiracdo rapida e superficial,
reduz o VT (diminuindo picos de forca) e gera incrementos de FR (porém com
reducdes correspondentes e proporcionais no Ti e Tror) (figura 4). Desta forma,
minimiza-se a ocorréncia de fadiga muscular através da reducéo da for¢a total gerada
pelos musculos respiratérios em um dado tempo e da maximizacdo da capacidade

destes musculos de manter a forca desenvolvida (17).

VE= VT X FR 2VT/T) x (Ti/Tror)
(transformacéo: dividindo-se VT por T, e multiplicando FR X T))
Onde VT/Ti = estimativa de fluxo e T/Tror = estimativa de fadiga

Onde VE: volume minuto; VT: volume corrente; FR: frequéncia respiratéria; T\: tempo

inspiratério; Tror: tempo total do ciclo.
Ti and Ttot (s)
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Figura 4 — Tempo inspiratorio ( T\ ) e tempo total do ciclo ( Ttor ) em pacientes ()
e controles pareados (O) durante incrementos de 10 L/min de ventilagdo (VT).
Adaptado de Burdon (17).

Contudo, apesar de mecanicamente mais eficiente, estas pequenas variacoes
de volume correntes, respiracédo a respiracao, presentes nos pacientes com DPIFs

parecem estar associadas com uma maior sensagéo de dispneia (19).



1.1.4.2 Fisiologia durante o exercicio

No exercicio, em qualquer grau de ventilagdo (volume minuto — VE), o VT é

reduzido e a FR aumentada nas DPIFs em comparacao aos individuos saudaveis.

Nas DPIFs, no transcorrer do exercicio, os incrementos de volume pulmonar
ao longo da capacidade inspiratoria ocorrem nas porcées nao lineares da curva
presséo-volume. Nesta situacao, ocorre uma sobrecarga significativa do recolhimento
elastico e o volume corrente rapidamente “satura” em torno de 50-60% da capacidade

vital resultando em taquipneia extrema (16, 18).

A capacidade inspiratoria (Cl) permanece relativamente inalterada ao longo do
exercicio (Figura 5) e praticamente ndo ha reducdo do volume expiratorio final
pulmonar o que pode impactar negativamente sobre o trabalho muscular
compartilhado entre a musculatura inspiratéria e expiratoria. Usualmente, ndo ocorre
limitagdo ao fluxo expiratorio e nem hiperinsuflacdo dindmica durante o exercicio,
mesmo em pacientes com distlrbios associados da via aérea. Acredita-se que essa
“constricao inspiratéria” interrompa precocemente o esforco antes que a

hiperinsuflacdo ocorra (19, 20) (Tabela 1).

a) 120~ b) .
1004 | TLC
g IRV
3 80+ |
S TLC vr
a2 60 I|RV |
2 } e
E 404 i
o ' 3
§ EELV
204 EELV -
0 \4
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Ventilation L-min-1 Ventilation L-min-1

Figura 5 — Alteragdes dos volumes pulmonares com o incremento da ventilagdo
durante o exercicio em a) doencas pulmonares intersticiais e b) controles
saudaveis. Nota-se uma constricdo significativa na expansao do volume corrente
(VT) no grupo de pacientes com DPIF, isto é, reducdo do volume de reserva
inspiratério (IRV) a medida que o volume inspiratério final se aproxima da
capacidade pulmonar total (TLC).
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EELV: “end expiratory lung volume”; IC: “inspiratory capacity”; % pred - %
predicted. Adaptado de O’Donnell (16).

Tabela 1- Respostas usuais dos pacientes com DPIF ao teste de exercicio.

Troca gasosa pulmonar

PaO; PAQO,-Pa0; SatO» VDNT
Exercicio d 0 \’ T
Resposta cardiovascular
FC pico FC/VO, submaximo Pulso de O,
Exercicio l 0 J

Respostas ventilatdrias

VE pico VE submaximo | VE/VO; | VE/NCO:; Cl | VTICI

Exercicio { T T T J 0

PaO;: pressédo parcial de oxigénio arterial; PAO2-PaO,: Gradiente alvéolo-arterial de
oxigénio; SatO,. Saturacdo arterial de oxigénio; VD: ventilacdo do espaco morto; VT:
volume corrente; FC: frequéncia cardiaca; VO, Produgcdo de oxigénio; VE: volume
minuto; VCO;: Producéo de diéxido de carbono; Cl: capacidade inspiratoria

A mecanica ventilatéria anormal nos pacientes com DPIFs ndo parece ser o
anico fator contribuinte para a limitagdo ao exercicio. Em estudos pregressos de
pacientes com DPIFs submetidos a teste de exercicio maximo, apesar de haver uma
limitacdo do desempenho no exercicio, muitos pacientes exibiam uma grande reserva
ventilatoria ao final do esforco (20, 21). Ademais, a suplementacdo de oxigénio
melhorou a ventilagdo e o desempenho no exercicio dos pacientes com DPIFs (20),
sugerindo que outros mecanismos, aléem da mecanica ventilatéria, possam estar

implicados no desempenho destes pacientes.

Dentre esses outros fatores, ressalta-se a disfungéo da troca gasosa que ocorre
por destruicdo do leito capilar pulmonar e da membrana alvéolo-capilar acarretando
em alteracao da relacao ventilacao-perfuséo (V/Q) e limitacdo na difusdo do oxigénio
(22). Uma dessaturacdo pronunciada tem sido observada em pacientes com FPI

mesmo apos teste submaximo de caminhada de 6 minutos (23).
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Outro fator prejudicial do desempenho de exercicio dos pacientes com DPI é a
limitacao circulatéria atribuida a hipertensdo pulmonar e a limitagédo cardiaca (21, 22).
Ambas sdo também decorrentes das alteracdes fibréticas do intersticio, com

destruicdo do leito capilar pulmonar e vasoconstricdo pulmonar hipoxica (21).

Mais recentemente, vem sendo destacado na literatura a importancia da
disfuncdo muscular esquelética (periférica e ventilatéria) nos pacientes com DPIFs
(21). Considerando os varios fatores de risco (inatividade, uso de corticoides, estado
inflamatdrio, desnutricdo, hipéxia e envelhecimento) usualmente presentes nos
pacientes com DPIFs, a ocorréncia da disfuncdo muscular esquelética deve ser
ressaltada como causa contributaria de limitacdo do desempenho seja nas atividades

de vida diaria, seja no exercicio em pacientes com DPIFs (24).

1.1.5 A musculatura ventilatoria na restricdo pulmonar

Nos pacientes com DPIFs, o disturbio restritivo do parénquima pulmonar obriga
a musculatura ventilatéria, em especial a inspiratoria, a gerar maiores pressoes
intrapleurais para contrapor a elevada elastancia pulmonar (14). Devido a isto, 0
diafragma € constantemente ativado, sendo que o mesmo pode ocorrer com 0S

musculos inspiratorios acessorios.

Contudo, nos disturbios ventilatérios restritivos, os baixos volumes pulmonares
operantes determinam encurtamento dos muasculos inspiratorios. Este cenario
mecanico é favoravel para a musculatura inspiratéria pela melhor relacdo tensao-

comprimento (25).

Fisiologicamente, na restricdo pulmonar, ha uma “luta de forgas” entre a alta
elastancia pulmonar exigindo elevadas demandas presséricas da musculatura
ventilatéria e, no outro sentido, uma melhor relagcdo tensdo-comprimento da

musculatura inspiratéria, buscando uma expansao eficaz.

Diferentemente das doencas pulmonares obstrutivas, a musculatura
ventilatoria nas DPIFs também néo sofre sobrecarga resistiva ou incremento no limiar
pressorico para a inspiracdo (pressao alveolar ao final da expiracdo positiva, auto-

PEEP, fendbmeno comum na Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica - DPOC).
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Esta luta de forcas deve explicar em parte os achados controversos da literatura
sobre a for¢ca da musculatura ventilatéria nas DPIFs.

Na década de 1980, de Troyer et al. (25) avaliaram a for¢ga muscular inspiratoria
(geracao de pressao pleural) num grupo pequeno de 12 pacientes com DPIF, em
comparacao com controles saudaveis, e observaram que a restricdo do volume
pulmonar ndo modificava a geracao de pressao pleural nos pacientes, sugerindo que
a forga muscular inspiratoria encontrava-se normal nos pacientes com DPIF. Estes
autores postularam que a rigidez pulmonar impde uma sobrecarga e, portanto, um
efeito de treino sobre a musculatura inspiratoria, ressaltando, entretanto que estes
pacientes se encontravam em condicdes estaveis e ndo estavam em estagio

avancado da doenca pulmonar intersticial ou desnutridos.

Mais recentemente, Walterspacher et al. (26) avaliaram a forgca muscular
ventilatéria ndo volitiva, através da mensuracdo da pressdo de boca e
transdiafragmatica apos estimulo magnético do nervo frénico, numa coorte de
pacientes com DPIF em comparacdo com uma amostra de individuos controles
saudaveis. Os autores demonstraram que os pacientes com DPIF apresentavam uma

menor geracao de forca diafragmatica.

Outro grupo de investigadores (27) avaliou a ocorréncia de fadiga muscular
apos exercicio, através da mensuracao da pressao gastrica apos estimulo das raizes
toracicas posteriores ao nivel da decima vertebra toracica (T10), pré e pds-exercicio,
em 16 pacientes com DPIF. Neste estudo foi observada a presenca de fadiga
muscular expiratéria abdominal que se desenvolve durante o exercicio sem, contudo,

evidenciar fadiga da musculatura inspiratoria.

Em parte, a controvérsia dos achados da literatura, reside no método de
avaliacdo da for¢ca muscular ventilatoria. Nos estudos mais antigos (25), os autores
empregaram principalmente métodos volitivos de avaliagdo de forca ventilatoria,
enguanto mais recentemente, a forca ventilatoria vem sendo mais explorada com uso

de métodos nao-volitivos (26, 27).

Na tabela 2 s&o apresentados estudos que avaliaram a forgca muscular

ventilatoria em pacientes com DPIFs. Nesta tabela adaptada de Panagiotou et al. (24),
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foram excluidos os estudos com desenho retrospectivo por considerar uma limitacdo

importante na avaliagao.
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Tabela 2 — Estudos clinicos da forga muscular em pacientes com doenga pulmonar

intersticial
Autor, Desenho do  Casos/ éfrc;gtzrli:)zzlggg m'L:JgL%?ar Achados do estudo Limitagdes
ano estudo controles funcional avaliada

De Troyer, Prospectivo 12/135  Sarcoidose (7), Pressdo pleural PPl min normal relativa -Testes volitivos

1980 (25) Casolcontrole DPI-DTC (2), minima ao volume pulmonar; -Heterogeneidade dos

Asbestose (2), (PPI min) Forca inspiratéria casos
PH (1); CPT preservada
75%pred,
CV 62,7% pred
Gorini, Prospectivo 12/18 FP1 (8), DPI-DTC  PImaxx J PImax% pred (69%) - Testes volitivos;
1989 (28) Casolcontrole (1), Outros; - Fator de confusdo: uso
CPT 67% pred de corticoides em 10
pacientes

O’Donnell, Prospectivo 12/12 FPI1 (3), Plméx e Plméx e PEméax -Testes volitivos;

1998 (29) Casolcontrole Sarcoidose (2), PEmax preservadas -Heterogeneidade dos

DPI-DTC (1), casos
Outros;
CPT 70% pred

Baydur, Prospectivo 36/25 Sarcoidose; Plméx e J PImax (37% menor);  -Testes volitivos;

2001 (30) Caso/controle CPT 84%pred PEméax Forte correlagdo entre -Somente 24 pacientes
PIméax e PEméax ¢/ apresentavam DPI;
dispneia e atividades - restricdo

Garcia-Rio, Prospectivo 14/11 FPI; PImax, TPI média; -Testes volitivos;

2003 (31) Caso/controle CPT 68% pred P1 média, PIméax, Pdi, Pes - Superestimacéo da Pl

Pdi, preservadas média pelo método
Pes
Walterspacher, Prospectivo 25/24 FP1 (16), PINE (3), Pl e PEmax, J TwPmo (35% -Heterogeneidade dos
2013 (26) Casolcontrole PH (1), PIA (1), SNIP, TwPmo, menor) e da TwPdi casos;
Nao-especificado ~ TwPdi (29% menor); - Confusdo: uso de
4); PIméax, PEméax e SNIP  corticoides em 10
CPT 55%pred preservadas pacientes
Elia, Prospectivo, 16/0 FPI (1), PH (3), Pl e PEmax, JTwWT10Pga pés - Confusdo: uso de
2012 (27) transversal DPI-DTC (9); TwPdi, TWT10, exercicio; corticoides em todos 0s
CPT 74% pred Pga, SNIP, - Correlagéo ¢/ pacientes
PdiSniff, Pga, VO,max e com
tosse LVPEF;
Néo houve 4 TwiPdi
pos-exercicio
Mendoza Prospectivo 25/33 FPI, Pl e PEmax, JTWQ (20% menor); Uso de TC6M em vez de
2014 (32) Caso/controle PINE fibrosante; ~ SNIP, JQE; TECP para avaliagéo
CPT 68% pred CVMQ, PIméax, PEmax e SNIP  formal da capacidade de
TwQ, preservadas; exercicio
QE PImax correlacionou
com TC6M

Adaptado de Panagiotou et al. (24). DPI=doenca pulmonar intersticial; DTC= doencga do tecido
conjuntivo; PH: pneumonia de hipersensibilidade; CPT: capacidade pulmonar total; CVF=
capacidade vital forcada; FPI = fibrose pulmonar idiopatica; PINE = pneumonia intersticial ndo
especifica; PIA = pneumonia intersticial aguda; Ppl = pressdo pleural; PIméx = presséo
inspiratéria maxima; PE méax = pressao expiratdria maxima; Pdi: pressao transdiafragmatica;
Pes = presséao esofagica; Pga: pressao gastrica; Tw = Twitch — estimulo magnético; TwPmo
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= pressao de boca gerada a partir do estimulo magnético; T10 — décima vértebra torécica;
SNIP = Sniff nasal pressure; CYMQ: contracdo voluntaria maxima do quadriceps; TWQ=
Twitch do musculo quadriceps; QE = endurance do quadriceps; VO2max = consumo maximo
de oxigénio; VPEF = volume pulmonar expiratério final, TC6M = teste de caminhada de 6
minutos; TECP = teste de exercicio cardiopulmonar

Independentemente do método de avaliacéo de forca, da gravidade variavel da
restricdo pulmonar ou da etiologia da DPIF, é importante ressaltar que os pacientes
com DPIF apresentam uma gama variada de fatores de risco implicados na disfuncéo
muscular esquelética (24). Qualquer estudo que objetive avaliar a fungdo muscular

nas DPIFs deve ponderar a importancia destes fatores nos achados em questéo.

Nas DPIFs, os fatores de risco mais reconhecidos s&o: hipoxemia, estado
inflamatérios da DPIF, uso de corticoides, inatividade e descondicionamento
muscular, desnutricdo e envelhecimento (24). A sobrecarga de trabalho cronica sobre
0s musculos respiratorios ainda que possa resultar num “efeito de treinamento”, pode

também exercer efeitos deletérios sobre a fungcdo muscular ventilatoria.

1.1.6 A musculatura ventilatéria na restricdo pulmonar - papel do ultrassom do

Diafragma

Mais recentemente, o uso do Ultrassom (US) para avaliacdo do diafragma tem
sido explorado na literatura. A padronizacdo da técnica do US foi aprimorada,
permitindo a mensuracdo da mobilidade e espessura do diafragma de forma
reprodutivel e acurada (33-38). A avaliacdo do diafragma com o US foi empregada em
outras doencas respiratorias como a asma cronica (39), fibrose cistica (40, 41), DPOC

(42, 43), na paralisia diafragmatica (44) e na insuficiéncia respiratéria (45-48).

Nas DPIFs, a reducéo dos volumes pulmonares, teoricamente, traciona o
diafragma cranialmente, encurtanto o raio de curvatura, assim favorecendo sua
contratilidade (25). A sobrecarga crbnica imposta pelo disturbio restritivo do
parenquima pulmonar sobre o diafragma pode sinalizar num efeito de “treinamento”

sobre o muasculo resultando em hipertrofia.

Contudo, os efeitos sistémicos do estado inflamatério, a inatividade progressiva

(que pode determinar atrofia), o uso de corticoides, a desnutricdo e a hipoxemia
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podem se contrapor de forma nao previsivel a este efeito “treinamento”. Assim, ainda
gue haja hipertrofia do diafragma, ela pode ser disfuncional (“pseudo-hipertrofia”) caso

as fibras musculares estejam acometidas.

O efeito final da oposicao entre os fatores que favorecem e prejudicam a funcao
do diafragma podem ser explorados com o Ultrassom. Acreditamos que a excursao
do diafragma pode estar comprometida devido a reducédo dos volumes pulmonares
nos pacientes com DPIFs e a avalia¢do ultrassonografica poderia revelar uma reducéo
da mobilidade do diafragma. E possivel, tambem, que a sobrecarga cronica,
semelhante a que ocorre na asma cronica (39) e fibrose cistica (41), resulte hum
aumento da espessura do diafragma na situacdo de repouso (capacidade residual
funcional — CRF). Contudo, se houver disfungdo muscular, a capacidade de
contratilidade do musculo pode estar comprometida, 0 que pode ser expressa ao
ultrassom pela reducédo da fracdo de espessamento do diafragma (relacdo entre a
espessura do musculo ao final de uma inspiracdo profunda na capacidade pulmonar

total -CPT e espessura do musculo na situacéo de repouso —CRF)

1.1.7 Dispneia na DPIF

A dispneia € um sintoma respiratério que pode ser definido como “a percepgao
de desconforto respiratério que ocorre em um nivel de atividade que normalmente néo
implicaria em dificuldade respiratdria”(49). E, portanto, um sintoma complexo e
altamente individualizado, cuja origem e mecanismos ainda ndo sdo completamente

compreendidos.

A dispneia € o sintoma cardinal nas DPIFs e tem carater usualmente
progressivo, podendo evoluir para condicdes incapacitantes, mesmo ao repouso. A
quantificacdo da dispneia atraves de escalas padronizadas tem mostrado correlagcéao
com parametros funcionais em DPIFs (13). A intensidade da dispneia neste grupo de
pacientes encontra-se aumentada quando comparados com individuos saudaveis
para qualquer intensidade de consumo de oxigénio (VOz2) ou ventilagdo minuto no
exercicio (Figura 6) (20, 29).
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Figura 6 - Respostas ao exercicio em voluntarios saudaveis e pacientes com DPIF. A:
dispneia. C: padrao respiratério [frequéncia respiratéria (f)]. Adaptado de O’Donnell (29).

Durante o exercicio, a dispneia usualmente € um sintoma limitante e, as vezes,
determina a interrup¢do dos testes de exercicio maximo ou mesmo subméaximo. Os
mecanismos de desenvolvimento da dispneia no exercicio também ndo séo

completamente compreendidos.

Conforme ja discutido, as alteracbes mecanicas restritivas que ocorrem no
exercicio nos pacientes com DPIFs, estdo associadas com a ocorréncia de dispneia
precoce nestes pacientes. Postula-se que, como resultado da restricdo mecanica, ha
um aumento do trabalho e do custo energético da ventilacdo. A relacao entre o esfor¢o
muscular inspiratorio (expresso pela pressao esofagica inspiratéria como fracdo da
presséao inspiratéria maxima) e o volume corrente (VT) gerado (expresso como fracao
da capacidade inspiratoria — Cl) esta consistentemente elevado em qualquer nivel da
ventilagdo durante o exercicio quando comparado aos individuos saudaveis. Nas
DPIFs, a intensidade da dispneia apresenta correlagdo com o aumento da relagao

VT/Cl ao longo do exercicio e com o aumento da relacdo esforco (presséo) e
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deslocamento (volume) considerado um indice de dissociagcdo neuromecénica (20,
29).

Mais recentemente, os estudos tém buscado explorar as dimensdes
qualitativas da dispneia, com o objetivo de compreender os diferentes mecanismos
neurofisiolégicos subjacentes. Nos estudos que comparam pacientes com DPIFs e
controles saudaveis durante um teste de esfor¢co cardiopulmonar, ambos 0s grupos
(DPIFs e saudaveis) informam descritores que denotam um aumento do
“esforco/trabalho” e “sensacao de peso” para respirar. Contudo, somente os pacientes
com DPIFs informam os descritores relacionados a “esforco inspiratério insatisfatério”,

“aumento da dificuldade inspiratéria” e “respiragao rapida” no pico do exercicio (29).

Postula-se que, nos pacientes com DPIFs, os descritores qualitativos da
dispneia usualmente informados, que apontam para uma “inspiragéo nao satisfatoria”,
tenham como mecanismo subjacente uma percepg¢ao consciente desta disparidade
entre o aumento do drive respiratdrio e a resposta mecanica contraida em relacdo ao
esforco. Nas DPIFs, tem-se observado uma forte correlacédo entre a intensidade da
dispneia e indices fisioldgicos de comando motor neural como a relacdo Pes/Pesméax
(29).

Em individuos saudaveis, no exercicio, ocorre uma adaptacdo fisiol6gica
constante que inclui o controle dos volumes pulmonares operantes, resisténcia das
vias aéreas, além de ajustes do padrao ventilatério. Toda esta adaptacado objetiva um
acoplamento neuromecéanico harménico do sistema respiratorio minimizando o
desconforto respiratério (49). A relacdo entre o esforco (expresso como a relacdo
Pes/Pesmax) empregado e a resposta mecéanica do sistema (deslocamento de

volume, expresso como o VT/CI) permanece notavelmente constante.

Este acoplamento neuromecanico harmdnico parece estar rompido nas DPIFs.
Nestes pacientes, a relacdo esfor¢o/deslocamento estd desproporcionalmente
aumentada ao longo do exercicio. As alteracbes funcionais como o distarbio V/Q
(incrementando o espaco morto) e a reducdo da complacéncia (implicando em
incrementos pressoricos para manutencéo da ventilacdo) aumentam o drive eferente
(os pacientes adotam um padréo de respiragéo rapida) (50). Contudo, o incremento

do drive eferente ndo é capaz de superar a constricdo mecéanica e aumentar o VT.
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Essa dissociacdo entre o comando motor central e a resposta mecéanica parece
contribuir substancialmente para a intensidade e dimenséo qualitativa da dispneia nas
DPIFs (29, 51).

Outro aspecto relevante na investigacdo da dispneia nas DPIFs, ainda pouco
explorado na literatura, é a participacdo dos musculos ventilatérios inspiratorios
acessorios e expiratérios abdominais. O diafragma € o principal musculo da
inspiracdo, porém em situacdes de maior demanda ventilatéria, como por exemplo,
nas doencas respiratérias ou no exercicio, outros musculos (escaleno,
esternocleidomastéideo e intercostais) o auxiliam nesta funcéo (52). Nos individuos
saudaveis, em situacbes de demanda ventilatéria aumentada, a contracdo dos
musculos da parede abdominal é essencial para permitir que os incrementos de
ventilacdo (inspiratdrios) ocorram da forma mais harmoniosa possivel, sem distor¢ao
dos compartimentos respiratorios (52). Nas DPIFs, entretanto, este aspecto é ainda

pouco compreendido.

1.1.8 Qualidade de vida nos pacientes com DPIF

A qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) refere-se ao nivel de
satisfacdo (ou insatisfacdo) do individuo com aspectos de sua vida e seu bem-estar
que sado afetadas por sua saude. Os instrumentos que medem a QVRS séo
ferramentas padronizadas para explorar aquilo que é mais importante para os
pacientes segundo o0 seu préprio julgamento. Considerando doencas de mau
prognéstico como a fibrose pulmonar intersticial, a investigacdo da QVRS é
substancialmente importante. As inferéncias medidas pelos questionarios de QVRS
ndo sao perceptiveis nas outras avaliagdes funcionais usuais, como a radiografia de
térax e a funcdo pulmonar. A QVRS ja foi investigada por varios autores em diversas
condi¢bes de DPIFs, sendo mais estudados na fibrose pulmonar intersticial (53), e por
varios instrumentos de avaliacdo, tanto o0s genéricos quanto 0s questionarios
especificos. Ambos se mostraram Uteis em capturar o prejuizo de qualidade de vida
nesta populagéo (54), embora alguns autores tenham indicado que um instrumento

especifico tenha sido mais preciso (55, 56).
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Pacientes com fibrose pulmonar intersticial relataram QVRS
substancialmente prejudicada especialmente em dominios que mediram a saude

fisica e nivel de independéncia (53).

1.1.9 Teste de caminhada de 6 minutos (TC6M)

O teste de caminhada de 6 minutos é um teste simples e de baixo custo (57),
tendo se demonstrado Gtil na avaliagdo do estado funcional nas DPIFs

A mensuracgédo da distancia percorrida no TC6M jéa foi avaliada em DPIFs como
a fibrose pulmonar intersticial, demonstrando correlacdo com a gravidade da doenca
e sobrevida (58).

Nas DPIFs, a distancia percorrida no TC6M (DTC6) se correlaciona com o VO2
maximo medido por teste incremental, qualidade de vida, dispneia, volumes

pulmonares e capacidade de difusdo do mondéxido de carbono (DLCO) (59-61).

Em avaliagdes longitudinais, variagdes na distancia percorrida da ordem de 25
a 45 metros podem ser consideradas significativas (62, 63), podendo ser uteis no
seguimento de longo prazo dos pacientes, bem como na avaliacdo do impacto de

terapias nesses pacientes.

1.1.10 Cinemaética ventilatéria

Estudos das décadas de 70 e 80 (64-66) trouxeram uma importante elucidacao
da cinemética ventilatoria, ao mostrar que, em individuos saudaveis, a variacao de
volume na caixa toracica durante os ciclos respiratorios dependia amplamente da
atuacao e da sincronia entre o compartimento toracico e abdominal, caracterizando
assim a teoria bicompartimental (66). Nesses estudos, ressaltava-se a atuacao do
diafragma, principal responsavel pelo ciclo inspiratorio, sobre o compartimento
toracico e a atuagdo da musculatura da parede abdominal principalmente sobre a

expiracao.

Posteriormente, 0 mesmo grupo de pesquisadores observou que a contracao
isolada diafragmatica ndo era suficiente para insuflar completamente o compartimento

toracico, principalmente nas situacdes de elevada demanda ventilatéria como, por
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exemplo, no exercicio fisico (67, 68). A atuacao da musculatura inspiratoria acessoria
(escaleno, intercostais paraesternais e esternocleidomastéideo), ganhou relevancia,

mesmo em individuos saudaveis (69).

Um novo modelo mecanico foi proposto e subdividiu a caixa toracica em dois
subcompartimentos: toracopulmonar (RCyp) e toracoabdominal (RCab). De acordo com
este modelo, os musculos inspiratorios acessorios atuariam no subcompartimento
toracico superior (RCp) e o diafragma, em contato com o gradeado toracico lateral,
geraria uma variacéo de presséo intrapleural no segmento inferior (RCab) (Figura 7).
A cinematica entre os subcompartimentos (RCp e RCab) ndo € independente, pois
estes sdo interligados anatomicamente. Sendo assim, o deslocamento de um
influencia, obrigatoriamente, na presséo pleural gerada no outro e, como resultado,

na variacao de volume.

Figura 7 - Modelo compartimental toracoabdominal ilustrando a inspiragdo. Em a): (i) a
acdo da musculatura acessoria movimentando o segmento toracopulmonar (RC,) para
cima e anteriormente através da pressdo negativa intrapleural nesta regido (PyL); (i)
diafragma puxando o segmento toracico-abdominal (RCa) para baixo e anteriormente
devido a pressédo gerada localmente (Pp ap); (iii) abdémen (Ab) que recebe acéo da
Pp ap e expande anteriormente, possibilitando assim a expanséo do RCa, caudalmente.
Em b), visdo anterior dos respectivos compartimentos ventilatérios: RC, e RCa, Sao
delimitados ao nivel do processo xiféide; RCa, € Ab sé@o delimitados pela margem inferior
do ultimo arco costal.

Adaptado de (69).
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A magnitude da presséo pleural gerada depende, portanto, de dois fatores: do
grau de distorcdo da caixa toracica em relacdo a sua condi¢do de equilibrio (CRF); e

da sincronia e inter-relacéo entre seus subcompartimentos (RCp € RCab).

Como relatado anteriormente, no repouso o diafragma é o principal responsavel
pela insuflacdo da caixa toracica. Entretanto, mesmo nas atividades leves, o bom
desempenho e a sincronia entre RCp, RCab, e, também, em relacdo ao
compartimento abdominal, € de fundamental relevancia para manuten¢cdo um padrao
ventilatorio eficaz e com baixo custo energético. Com a progressdo do exercicio, 0
maior recrutamento da musculatura inspiratdria acessoria expandindo o RCp e a acao
da musculatura abdominal na expiracdo mantém uma suficiente area de insercéo
diafragmética no gradeado costal (zona de aposi¢do), proporcionando uma menor
sobrecarga e maior otimizacdo do trabalho diafragméatico (67, 69). Em individuos
normais, demonstrou-se que a dispneia € menor quando o trabalho ventilatorio &
distribuido entre os diferentes musculos respiratorios. Quando houve recrutamento
exclusivo do diafragma a dispneia foi maior. Conclui-se, portanto, que a divisdo do
trabalho ventilatério maximiza a capacidade do diafragma de gerar forca sem fadiga

precoce.

Aliverti et al. (52) estudaram a acdo e controle dos musculos respiratorios
durante o exercicio em individuos saudaveis e demonstraram que 0s musculos
expiratorios abdominais tem um papel relevante no exercicio. A acdo dos musculos
abdominais permite duas ac¢des essenciais do diafragma. O diafragma contrai-se de
forma quase isotbnica (através da reducao da pressdo abdominal em paralelo com a
reducdo da pressao pleural). Os musculos abdominais atuam produzindo uma
deflagdo no subcompartimento inferior (RCa), prevenindo distor¢des da caixa toracica.
O relaxamento gradual da musculatura abdominal durante a inspiragao permite que a
caixa toracica expanda, e que a pressado transdiafragmatica reduza. Estes autores
relatam que, em funcdo da agdo da musculatura abdominal, a sobrecarga sobre o
diafragma € menor e o incremento do drive central para o diafragma, com a
progressdo do exercicio, é convertido preferencialmente em velocidade de

encurtamento e ndo geracéo de presséao (52).

Todos estes achados sobre a cinematica ventilatéria no exercicio foram

descritos em individuos normais, que podem ter um comportamento distinto dos
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pacientes com doencas respiratérias. Nas DPIFs, a sobrecarga mecéanica deve
acarretar um recrutamento muscular mais precoce, podendo ocorrer, em algumas

situacdes, assincronia com o diafragma.

1.2 Racional do estudo

As doencgas pulmonares intersticiais se caracterizam por dispneia, intolerancia
aos esforcos e prejuizo da qualidade de vida. Pode haver deterioracdo clinica

progressiva e, muitas vezes, com uma resposta pobre as terapias.

Existem varios mecanismos implicados na ocorréncia da dispneia e limitacédo
aos esforcos nas DPIFs. A disfuncdo da musculatura ventilatoria tem sido postulada

como um possivel fator envolvido, mas a literatura segue controversa.

A identificacdo da disfuncdo muscular ventilatéria na DPIF e a compreensao
dos mecanismos pelos quais a disfuncdo muscular contribui para a ocorréncia de
dispneia e intolerancia aos esfor¢cos dos pacientes pode representar, no futuro, um

alvo de intervencéo.

Este é o primeiro estudo que faz uma abordagem global do assunto, explorando
0 estudo estatico, dindmico, assincronia, o US diafragmatico e a qualidade de vida.
Os estudos anteriores viram apenas um ou dois destes aspectos, e fragmentam a

compreensdo do assunto.
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2. HIPOTESES DO ESTUDO

2.1 Hipd6tese principal

A hipotese principal é que a sobrecarga respiratéria cronica e os fatores

de risco presentes nos pacientes com DPIFs estejam associadas a disfungéo

muscular ventilatéria caracterizada por:

Presenca de fraqueza da musculatura ventilatéria,

Ocorréncia de fadiga da musculatura ventilatéria apés o esforco,
Observagao de desacoplamento neuromecanico (“ineficiéncia
ventilatoria”) no esforgo

Padréo de recrutamento dos musculos acessoérios no esforco
Assincronia dos subcompartimentos respiratorios

Reducédo da mobilidade e da capacidade de espessamento do

musculo ao ultrassom

2.2 Hip6tese secundéria

A hipétese secundaria é que a disfuncdo muscular ventilatéria dos

pacientes com DPIFs esteja relacionada a gravidade da doenca pulmonar

intersticial definida pela funcédo pulmonar, a dispneia, a qualidade de vida e ao

desempenho nos testes de esforco maximo e submaximo
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primério

Caracterizar a funcdo dos musculos ventilatorios nas DPIFs comparando aos

individuos saudaveis

Caracterizar a forca da musculatura ventilatoria;

Caracterizar a ocorréncia de fadiga da musculatura ventilatéria apés o
esforco;

Caracterizar o desempenho neuromecanico (“eficiéncia ventilatoria”) no
esforco;

Caracterizar o padrao de recrutamento dos musculos ventilatorios no
esforco;

Caracterizar a sincronia dos subcompartimentos respiratérios no repouso
e no esforco;

Caracterizar a mobilidade, a espessura e a capacidade de espessamento

do diafragma ao ultrassom.

3.2 Objetivos secundarios

Correlacionar a disfuncdo muscular ventilatoria dos pacientes com DPIFs com:

Volumes pulmonares;
Intensidade de dispneia ao repouso;
Qualidade de vida relacionada a saude;

Desempenho nos testes de esforgco maximo e submaximo.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, prospectivo, caso-controle, envolvendo
62 individuos, sendo 31 pacientes portadores de DPIF e 31 voluntarios sadios
(controles). Os grupos de estudo foram recrutados no periodo de novembro de 2013

a fevereiro de 2016.

4.2 Populacao

Todos os pacientes estavam em acompanhamento no Ambulatério de Doenca
Pulmonar Intersticial da Disciplina de Pneumologia do Hospital das Clinicas —
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP).

O diagnéstico da DPIF foi baseado em caracteristicas clinicas, provas de
funcdo pulmonar, tomografia do térax, lavado broncoalveolar, e em alguns casos,

biopsia do pulméo.

Os controles eram participantes de outro estudo intitulado “Avaliacdo da
musculatura ventilatéria e sincronia toracoabdominal em voluntarios saudaveis”.
Foram incluidos no estudo todos os pacientes e voluntarios que preencheram os

critérios abaixo detalhados.

4.3 Critérios de Incluséao

Pacientes:

1. Diagnéstico clinico-funcional de DPIF definido pela presenca de sintomas
clinicos compativeis, espirometria com CVF < 80% do predito;

2. Estabilidade clinica, ou seja, auséncia de exacerbacdes ou hospitalizacdes
relacionadas a doenca de base e auséncia de mudanca no esquema
terapéutico nos ultimos dois meses;

3. Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para

participacédo no estudo.
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Controles:

Idade > 18 anos;

CVF > 80% do predito;
VEF1 > 80% do predito;
VEF1/CVF > 0,8;

IMC: 18,5 a 30 kg/m?2.

ok~ N oe

4.4 Critérios de exclusao

Pacientes:

1. Diagndstico de miosite ou miopatias associadas as DPIFs;

2. Presenca de esofagopatia com atonia da musculatura, pois a medida da
pressdo esofagica nestes casos pode néo ser representativa da pressao
pleural;

3. Alteracbes musculoesqueléticas ou cognitivas que impedissem a realizacao
do TECP;

4. Cardiopatia moderada/grave (classe funcional > 2 NYHA) e/ou
descompensada,;

5. Disturbio ventilatério restritivo (CPT< 80% do previsto) de origem néao
pulmonar, como distrofias musculares ou altera¢cdes conformacionais de caixa

toracica (cifose).
Controles:

1. Presenca de doencas cardiovasculares ou musculoesqueléticas que pudessem
limitar o exercicio;

2. Individuos com obstrucédo nasal (desvio de septo, polipos ou congestédo nasal)
gue pudesse dificultar ou impedir a realizacdo de algumas medidas;

3. Gestantes;

4. Individuos com alteracdes cognitivas, que pudessem limitar a compreensao
e/ou execucao das medidas;

5. Atletas profissionais ou amadores (70);

6. Individuos submetidos a algum treinamento muscular ventilatorio.
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4.5 Calculo amostral

A estimativa da amostra (conveniéncia) total baseou-se no fato deste ser um
estudo fisiolégico observacional com medidas invasivas. Em estudos prévios
similares, uma amostra de cerca de 20 individuos foi suficiente para detectar
diferengas significativas entre os grupos (25-27, 29, 51). Para a andlise dos

comportamentos fisiolégicos dos sistemas envolvidos, tal amostra foi adequada.

4.6 Aprovacao da pesquisa

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo Cientifica do Instituto do
Coracéo e pela Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq
(numero do protocolo: 0835/11). Todos os pacientes e voluntarios foram previamente
informados sobre os objetivos do estudo e dos procedimentos a serem realizados,
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e, a seguir, foram incluidos

no estudo.

4.7 Delineamento do estudo

A avaliacao foi realizada em duas visitas padronizadas, conforme apresentado
no fluxograma a seguir (Figura 8). Entre a primeira e a segunda visita houve um

intervalo de 1 a 2 semanas, de acordo com a disponibilidade do paciente.

Em oito casos de DPIFs, os pacientes recrutados estavam internados para
complementacdo da investigacdo diagnéstica com bidpsia pulmonar cirtrgica. Todos
0S pacientes encontravam-se estaveis, sem deterioracéo de sua condi¢éo clinica, sem
mudanca na posologia de suas medicacdes. Os pacientes hospitalizados obedeciam

ao mesmo protocolo dos pacientes ambulatoriais.

A avaliagcédo de qualidade de vida e o teste de caminhada de 6 minutos eram
realizados apenas pelos pacientes com DPIFs, mas ndo com os voluntarios, uma vez
gue objetivo do estudo ndo era comparar a QVRS entre pacientes e controles, mas
sim investigar a correlacdo entre a disfungdo muscular nos pacientes e suas

caracteristicas funcionais.
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Protocolo
Visita 1 Visita 2
Avaliagao clinica + MRC Reavaliacio clinica
VRS :
St USG do diafragma
Fungdo pulmonar
Teste de Caminhada

Avaliagao de forga volitiva de & minutos

Fl, PE, SNIP

Avaliacio de forga ndo-
volitiva

Medidas de PES, PGAS, PDI
Twitch BAMPS + T10
PRE-EXERCICIO

TECP

Avaliagdo de forga nao-
volitiva

PES, PGAS, PDI
Twitch BAMPS e T10
POS-EXERCICIO

Figura 8 - Fluxograma do protocolo de avaliacdo dos pacientes com DPIF - MRC:
“Medical Research Council’; SGRQ: Questionario Respiratorio de Saint George;
Pl: presséo inspiratéria; PE: pressdo expiratoria; SNIP: “Sniff” nasal pressure”;
Pes: pressao esofagica; Pgas: pressao gastrica; Pdi: pressao transdiafragmatica;
Twitch BAMPS: estimulo magnético cervical bilateral; T10: décima veértebra
toracica; TECP: teste de esforco cardiopulmonar; USG: ultrassom
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A realizacéo de todos os testes teve duragéo aproximada de trés horas na

primeira visita (D1) e, no maximo, uma hora na segunda visita (D2).

4.8 Visita 1l

4.8.1 Avaliacéo clinica

A avaliacgdo clinica era padronizada e os seguintes dados demogréficos eram
registrados:

e |dade;

e Sexo;

e Indice de massa corporea (IMC);

e Tabagismo prévio ou atual;

e MedicacBes de uso regular (com especial atencdo ao uso de corticoides,

dose, tempo de uso e uso pregresso).

4.8.2 Avaliacao e classificacdo da dispneia

A avaliacao da dispneia foi feita utilizando-se a escala do Medical Research
Council modificada (MMRC) consistindo de 6 questdes sobre percepcao de dispneia:

0 — auséncia de dispneia;
1 — Dispneia leve (“dispneia para grandes esforgos”);

2 — Dispneia moderada (“caminha mais lentamente do que as pessoas da mesma

idade em terreno plano”);

3 — Dispneia moderada a intensa (“interrompe uma caminhada habitual em terreno

plano por dispneia”);

4 — Dispneia intensa (“interrompe a caminhada para descansar apos caminhar em

terreno plano por 100 m”);

5- Dispneia muito intensa (“a dispneia impede o paciente de sair de casa e ou limita

suas atividades como vestir-se”) (71).
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Esta escala foi escolhida, pois se correlaciona bem com a gravidade dos
pacientes em algumas DPIs como a FIP (13).

4.8.2.1 Questionario Respiratério de Saint George - SGRQ

O SGRQ é um instrumento especifico de avaliacdo de qualidade de vida
relacionada a saude. O SGRQ foi desenvolvido para avaliar pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica, e ja foi validada sua versdo para o Portugués em uma
amostra de pacientes com DPOC (72) além de ja ter sido investigado em uma

populacao de pacientes com fibrose intersticial pulmonar (56).

O questionario tem trés componentes: 0os sintomas (que avaliam sintomas
respiratorios), atividades (que mensuram o comprometimento da mobilidade ou
atividade fisica), e impacto (que avalia o impacto psicossocial da doenca)(72). Os
escores para estes componentes bem como um sumario da pontuacéo total estdo em
uma escala de 0 a 100 pontos, e 0s escores mais altos correspondem a pior qualidade

de vida.

4.8.3 Prova de funcéao pulmonar completa

4.8.3.1 Espirometria

As medidas espirométricas foram realizadas no sistema 1085 ELITE Dx™
(MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic, St. Paul, MN. EUA) para obtencao dos
seguintes parametros, em valores absolutos e em porcentagem do previsto:
capacidade vital forcada (CVF, L); o volume expiratério forcado no 1° segundo (VEF1);
a relacdo VEF1/CVF; o fluxo expiratorio forgcado entre 25 e 75% da CVF (FEF25-75%);
capacidade vital lenta (CVL); e capacidade inspiratéria (Cl). Foram realizadas pelo
menos trés manobras expiratorias forcadas e lentas aceitaveis e reprodutiveis de
acordo com os critérios preconizados pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (73). Os valores de referéncia utilizados para a espirometria foram os

estabelecidos por Pereira et al. (74).
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4.8.3.2 Pletismografia de corpo inteiro

A pletismografia de corpo inteiro foi realizada no sistema 1085 ELITE Dx™
(MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic, St. Paul, MN, EUA) para obtencdo dos
volumes pulmonares estaticos e medida da resisténcia das vias aéreas. Foram obtidos
0S seguintes parametros, em valores absolutos e em porcentagem do previsto: volume
de gés toracico (TGV); capacidade residual funcional (CRF); volume residual (VR);
capacidade pulmonar total (CPT); relacdo VR/CPT; e resisténcia total (Raw) e
especifica (sRaw) das vias aéreas. Os valores de referéncia utilizados foram os

estabelecidos por Neder et al. (75).

4.8.3.3 Capacidade de difusédo do monoxido de carbono (DLco)

Apoés a concluséao da pletismografia, foi mensurada a capacidade de difusdo do
monoxido de carbono (DLco) em valores absolutos e em porcentagem do previsto pela
técnica de Krogh modificada (respiracdo Unica sustentada por 10 segundos) no
pletismégrafo 1085 ELITE Dx™ (MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic, St. Paul,
MN, EUA). Os valores de referéncia utilizados foram os estabelecidos por Neder et al.
(75). 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 Avaliacao das pressofes respiratdrias maximas - Métodos volitivos

4.8.4.1 Presséo inspiratéria maxima (PImax)

A PIméax é o método mais usado para medir a forca inspiratéria (76, 77). Baseia-
se na medida da pressao nas vias aéreas superiores durante uma inspiragado maxima.
A pressao medida € uma composicao da pressao gerada pelos musculos inspiratorios
com a pressao de recolhimento elastico do pulmdo e caixa toracica. Utiliza-se
equipamento simples e de baixo custo. A realizacdo da manobra é simples, rapida e
nao-invasiva. A principal desvantagem é que, por tratar-se de uma manobra né&o-
intuitiva, depende de colaboracdo do paciente e, portanto, um valor baixo pode nao

significar fragueza, mas falta de colaboracé&o (78-80).
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No estudo, utilizamos o manuvacuémetro digital MicroRPM (Care Fusion, EUA)
e as medidas foram feitas com os pacientes sentados, tendo o nariz ocluido por um
clipe nasal. Os pacientes foram orientados a expirar até o volume residual e, a seguir,
fazer uma inspiracdo maxima (manobra de Mueller), 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%). O valor considerado foi o maior valor
obtido. Os valores de referéncia usados foram os obtidos em uma populagédo nacional
(80).

4.8.4.2 Pressao expiratoria maxima (PEmax)

A PEmax € uma manobra simples (76, 77), mas, por ser volitiva, depende da

colaboracédo do paciente e da coordenacao entre o paciente e o examinador.

No estudo utilizamos o manuvacudmetro digital MicroRPM (Care Fusion, EUA)
e as medidas foram feitas com os pacientes sentados e com clipe nasal. Os pacientes
foram orientados a inspirar até a CPT e, depois, fazer uma expiracdo 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 0 maior valor obtido, desde que a Ultima
medida ndo fosse superior a maior medida (incremento de 10%). Os valores de

referéncia usados foram os obtidos em uma populacao nacional (80).

4.8.4.3 Pressao esofégica (Pes), gastrica (Pga) e transdiafragmatica (Pai)

A medida das pressdes esofagica (Pes) e gastrica (Pga), e consequentemente
da pressédo transdiafragmatica (Pdi) permite o estudo da mecéanica do sistema
respiratorio. A presséo esofagica é uma medida indireta da pressao gerada no espaco
pleural (Ppl) e traduz a forca da musculatura diafragmatica e inspiratéria acessoria. A
pressdo gastrica (Pga) indica, por sua vez, a forca da musculatura abdominal. Para
expressar a forca gerada especificamente pelo diafragma, o melhor parametro é a
pressao transdiafragmatica, dada pela diferenca entre a Pga e a Ppl (Pdi = Pga — Pes)
(76, 81).
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A medida destas pressoes é feita de modo invasivo, através da passagem de
cateteres por via nasal até o es6fago distal e o estdbmago conforme demonstrado na

Figura 9.

Tais medidas foram obtidas através do uso de um cateter de silicone com um
sensor de pressdo no seu terco distal, envolto por um baldo de plastico estéril
(CooperSurgical Company, Alemanha). Sua passagem é feita na posicao sentada,
apos o uso de anestésico nasal (Lidocaina gel 2%) e na cavidade oral (Lidocaina

spray).

Antes de cada avaliacdo, os sensores de presséo séo calibrados com variacdes

(cm H20) em uma coluna com agua.

Os sinais analégicos foram digitalizados através de uma placa de conversao
analdgica-digital, sendo os sinais digitais processados no software AqDados 7.2
(Lynx, Sao Paulo, Brasil) o que possibilitou a anéalise dinAmica e instantanea das

pressdes geradas.

Esofago

Diafragma

Figura 9 - ilustracdo do posicionamento adequado dos cateteres esofagico no
terco distal do eséfago e do cateter gastrico na porcao proximal do estomago.

Para garantir o correto posicionamento dos cateteres foram observadas as
curvas da pressao gastrica e esofagica - “imagem em espelho” (Figura 10) (82). A
manobra final que assegura a correta posicdo do cateter esofagico consiste em
comparar a pressao esofagica com a da pressao na via area proximal (boca) ocluida.

Se a posicéo do baldo esofagico estiver correta, ou seja, refletindo acuradamente a
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pressao pleural, a variacdo da pressao esofégica serd pelo menos 80% da variacédo
da presséao na via aérea proximal. Este teste confirmatorio € conhecido como manobra
de Baydur (83).
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5 ‘)8 / Pressao esofagica /

-25
-30

30 /
25 / \\ //\
20 / / \

- // ‘.\ Pressdo gastrica / \
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Figura 10 — registro das pressdes esoféagica e gastrica com a caracteristica
imagem em espelho (deflexdo negativa da pressdo esofagica e positiva da
pressédo gastrica).

Como mencionado anteriormente, a Pdi representa a forca gerada
especificamente pelo diafragma (84). A Pdi pode ser medida durante a respiracao
normal ou com manobras inspiratérias maximas como a da Pimax ou através da
manobra de fungar (“sniff”’). No estudo, os pacientes na posi¢cdo sentada realizaram
10 manobras maximas de “sniff” nasal, que consiste em um esforco inspiratério
maximo e instantaneo apos uma expiracdo normal (Figura 11). Durante a manobra,
com os balBes esofagico e gastrico posicionados, obtém-se os valores maximos da
Ppl (esofagica), Pga e também da Pdi. Como critério de reprodutibilidade, os valores

maximos devem diferir menos do que 5% (76, 77).

4.8.4.4 Presséo inspiratéria nasal durante o fungar (SNIP)

A medida das pressdes inspiratorias nasal, faringea e de boca sdo métodos
alternativos de mensuracao da forgca da musculatura ventilatéria que nao requerem a
passagem de baldes esofagico e gastrico. O termo SNIP é uma abreviatura do inglés
“sniff nasal inspiratory pressure” que se traduz por pressao inspiratoria medida na
narina durante uma manobra inspiratéria rapida e profunda similar a fungar (“sniff” no

inglés).
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A SNIP mede a agéo conjunta do diafragma e dos outros musculos inspiratérios
e reflete acuradamente a presséo esofagica, com a vantagem de ser ndo invasiva (85,
86). A medida ganhou mais notoriedade devido a sua facil aplicacao, reprodutibilidade,
baixo desconforto para o voluntéario e alta correlacdo com a pressao esofagica durante
o “sniff’, no entanto, a correlacéo entre a pressédo esofagica e nasal diminui quando

h& grande obstrugéo ao fluxo de ar nas vias aéreas.

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

! | Pressao gastrica
»

|
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- transdiafragmatica
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Figura 11 — Manobra de “Sniff” com registro simultaneo das pressdes esofagica,
gastrica e transdiafragmatica.

A manobra foi realizada com o individuo sentado. Uma narina foi totalmente
ocluida pelo plugue nasal, evitando escape de pressdo, e a outra permaneceu
absolutamente pérvia. Apds um periodo de respiracdo basal, a manobra foi realizada
ao final de uma respiracao tranquila (CRF) e com a boca fechada. 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 ultimas

manobras. O valor considerado é o maior obtido nesta série de manobras.

Estudos populacionais demonstraram que os valores da manobra maxima de
SNIP (SNIPmax) sd@o inversamente proporcionais a idade do individuo e sao

significativamente maiores em homens do que em mulheres. Os valores de referéncia
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usados foram os obtidos em uma populagdo nacional, onde a média de SNIPmax
obtidos para uma populagédo brasileira foram de 114,3 cmH20 para homens e 92,6

cmH20 para mulheres (87).

4.8.5 Métodos nédo-volitivos para medida das pressdes respiratérias maximas -
Estimulagcdo magnética

O estimulo magnético (twitch) consiste na criacdo de um campo magnético que
despolariza o feixe neural e, como consequéncia, ocorre uma despolarizacao elétrica
sobre o musculo correspondente. Neste caso, a contracdo muscular € involuntaria e
pode-se atingir a contracdo maxima de acordo com o aumento da intensidade dos
estimulos magnéticos (88-90). Além de representar uma mensuracao nao volitiva,
outra vantagem da estimulacdo magnética é ser indolor, pois age somente nas fibras
neurais mais largas, e seu campo de estimulo ndo necessita isolar o feixe neural

(diferente do estimulo elétrico), o que facilita tecnicamente sua aplicacao clinica.

Cada hemidiafragma € estimulado pelo nervo frénico que se origina de C3 a
C5. A estimulacao magnética do frénico causa um desconforto minimo, que é tolerado
por praticamente todos pacientes (90). Seu principio é a criagdo de um campo
magnético que é descarregado na regido cervical na borda posterior do musculo
esternocleidomastéideo, mesmo nivel da cartilagem cricéide através de 2 bobinas “em
8”. A estimulagdo magnética atravessa tecidos moles e o0ssos, atingindo
preferencialmente as fibras neurais mais largas (88).

Ha valores internacionais bem definidos de pressao esofagica, gastrica e

transdiafragmatica apds estimulos magnéticos cervicais bilaterais (90).

O aparelho utilizado (MagPro Compact - MagVenture, Dinamarca) consiste em
uma base com um capacitor ligado a uma ou duas bobinas que sdo posicionadas
sobre o local a ser estimulado. As medidas foram obtidas com os pacientes na posi¢cao
sentada, com clipe nasal, boca fechada e respirando normalmente. Ao final de uma
expiragéo tranquila (CRF), foram disparados os estimulos magnéticos bilateralmente-
“Bilateral anterior magnetic phrenic stimulation” (BAMPS) através de duas bobinas de
45 mm (MC-B35, MagPro, MagVenture, Dinamarca) sincronizadas e posicionadas de

acordo com a Figura 12.
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Figura 12 - Posicionamento das bobinas para estimulagdo magnética cervical
bilateral do nervo frénico. Notam-se os cateteres de silicone inseridos através da
narina do paciente para a medida da pressao esofagica e gastrica.

A forca dos musculos expiratérios também pode ser obtida de forma
involuntéria, medindo-se a pressao gastrica apés a estimulagdo magnética das raizes
dorsais ao nivel da decima vertebra toracica (T10). A estimulacdo destas fibras
neurais leva a contracdo dos musculos da parede anterior do abdome e,
consequentemente, aumento da pressdo gastrica (91-93). Ha somente um estudo,
com numero pequeno de individuos, que descreveu os valores de referéncia e,

portanto, estes ndo foram utilizados.

As medidas foram obtidas com os pacientes na posi¢cao sentada, com clipe
nasal, respirando normalmente. Ao final de uma expiragao tranquila (CRF), foram
disparados os estimulos magnéticos 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 potencializacdo

muscular.

As medidas de pressfes transdiafragmatica ap6s estimulo magnético (Twitch
Pdi) e da pressédo gastrica ap6s estimulo das raizes dorsais em T10 (Twitch T10 Pga)
foram repetidas apos o exercicio. O objetivo da repeticdo desta manobra foi avaliar a
ocorréncia de declinio na forca gerada pelos musculos de interesse (diafragma e
expiratorios abdominais), podendo desta forma caracterizar a ocorréncia de fadiga

apos esforgo.
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Define-se fadiga muscular como a perda da capacidade de gerar forca e/ou
velocidade, resultante de atividade muscular sob carga, que € reversivel com o
repouso (94). Considera-se que ha fadiga muscular quando, comparados os valores
de pressbes nao volitivas pré e pos esforco, ocorre uma queda de 10%. Tal valor ja
foi demonstrado individuos saudaveis (95), pacientes com DPOC (96) e fibrose cistica
(97).

Em nosso estudo, a repeticdo do estimulo magnético foi realizada no décimo
minuto apds o término do exercicio. Este critério de tempo foi baseado em um estudo
(98) que observou que o maior declinio da forca muscular ventilatoria ocorre neste

momento, permitindo a melhor caracterizacdo da fadiga muscular ventilatéria.

4.8.6 Avaliacdo da sincronia entre os compartimentos toracico e abdominal

A pletismografia de induténcia tem como objetivo mensurar continuamente a
variagdo dimensional do compartimento toracico superior e abdominal durante os
ciclos respiratorios ao repouso e durante o teste de esforco. Os sensores presentes
nas faixas toracica e abdominal quantificam as variacdes destes compartimentos (99).
O objetivo de tal método é verificar a ocorréncia de assincronia toracoabdominal (ATA)
durante a inspiracéao (100).

A pletismografia de indutancia é um método amplamente empregado, com
elevada acuréacia em relacéo as variacdes bidimensionais do compartimento toracico
e abdominal, ndo somente em repouso (101, 102). Adicionalmente, é de facil
manuseio e é possivel a sincronizacdo com as outras medidas (EMG e presséao

esofagica e géastrica) durante toda a aquisicéo.

Em nosso protocolo, a sincronia entre os compartimentos toracico e abdominal
foi avaliada através de um pletismografo de indutancia (Basic Inductotrace System,
Ambulatory Monitoring, EUA) durante a inspiracdo em repouso e durante o exercicio
incremental maximo. Foram colocadas duas cintas contendo 0s sensores, uma
toracica, localizada na altura do apéndice xifoide, e uma abdominal, localizada na
altura da cicatriz umbilical (Figura 13). O grau de sincronia foi medido pelo angulo de
fase, obtido através do método de Lissajous (6 = sen?(m/s), em aplicativo
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desenvolvido em linguagem Labview (National Instruments, Austin, TX, EUA) (103)
(Figura 14).

Na literatura, dois estudos pregressos reportam valores de normalidade de
movimento toracoabdominal obtidos com a pletismografia optoeletronica (OEP)
usando o método de célculo do angulo de fase. Nestes estudos (104, 105) os valores

de normalidade reportados foram de 14° e 18°, respectivamente.

Utilizamos a convencéo dos sinais reportada por Priori et al.(106) . A convencao
dos sinais € essencial na analise da ATA porque indica qual compartimento esta
liderando o movimento. Quando o sinal € positivo, indica que o compartimento toracico
esta liderando o movimento, com atraso do compartimento abdominal. Quando o sinal
€ negativo, significa que o compartimento abdominal lidera o movimento, com atraso
do compartimento toracico.
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Figura 13 — Calculo do angulo de fase através do método de Lissajous. A alca &
criada plotando a variagdo bidimensional da caixa toracica sobre a do abdome. A
— Faixas toréacica e abdominal e o sensor de indutéanica. B - O angulo de fase (8)
é calculado pela formula (6 = sen-1(m/s) onde m representa a distancia dos pontos
da al¢ca numa linha paralela ao eixo X, ha metade do volume corrente do eixo Y; e
s representa o volume corrente do sinal no eixo X.
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Figura 14 — Analise dos sinais da pletismografia de indutancia respiratéria num
paciente com DPIF durante o exercicio no TECP, em 50 W. O célculo do angulo
de fase entre os sinais do Resptrace toracico e abdominal obtido pelo método de
Lissajous revelou a presenga de assincronia toracoabdominal.

4.8.7 Avaliacdo da musculatura ventilatoria acesséria

4.8.7.1 Eletromiografia de superficie

A eletromiografia consiste no estudo da atividade muscular baseado na analise
de sinais eletromiogréficos, que sdo atividades elétricas geradas durante uma

contragcdo muscular.

A EMG da musculatura respiratéria foi usada para acessar a intensidade e
padrdo de ativacdo/recrutamento dos musculos inspiratérios acessoérios e
expiratorios, além da respectiva eficacia de cada musculo em repouso e em condi¢des

de maior sobrecarga, como por exemplo, na hiperventilagdo durante o exercicio (76,

107).

No estudo optamos por utilizar eletrodos de superficie (Norotode 20,
Myotronics, WA, EUA) colados sobre o masculo apds a regido ser, previamente, bem

limpa para melhorar a transmisséo do sinal elétrico. Foram monitorados os seguintes
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grupos musculares: escaleno (em sua porgdo anterior supraclavicular) e o obliquo

externo (Figura 15).

Os sinais adquiridos eram processados através de um sistema de aquisicdo
(Lynx® BIO EMG 1000, Séo Paulo, Brasil) para analise “off-line” (Figura 16).

Além da analise em diferentes posi¢des corporeas e diferentes intensidades de
exercicio, comparamos os valores da EMG com aqueles obtidos em manobras de
contragdo voluntaria “quase maxima” dos musculos: manobras de capacidade
inspiratoria (Cl) ao longo do exercicio para o escaleno; e manobra de tosse para
avaliagdo de contragdo voluntaria maxima do obliquo externo (Obex).

O sinal da EMG pode ser interpretado visualmente através de seus
componentes de amplitude e duracédo ou através de um valor numeérico que € obtido
com a elevacdo ao quadrado da amplitude do sinal, seguida da extracdo da raiz

quadrada desse numero (“rms”, do inglés “root mean square”)(77).
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Figura 15 — Posicionamento dos eletrodos de superficie para aquisi¢do dos sinais
de eletromiografia.
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Figura 16 — Analise dos sinais das pressdes esofagica e gastrica, e da atividade
eletromiografica do musculo escaleno anterior na respiracdo em repouso e
durante arealizacdo da manobra de capacidade inspiratéria. Nota-se, na manobra
de ClI, o incremento da atividade do musculo escaleno.

4.8.8 Avaliacdo do trabalho respiratério e produto pressao-tempo

O trabalho respiratério (“Work of breathing™ “WOB”) é definido como o produto
da pressdo necessaria para promover o deslocamento de volume no sistema
respiratorio. Fisiologicamente, o trabalho reflete a energia dispendida pelos masculos

respiratérios para executar o deslocamento do fluxo de ar ciclo a ciclo (82).
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Para avaliarmos o trabalho dos musculos respiratorios utilizamos o gréfico de
pressédo-volume descrito por Campbell, conhecido como diagrama de Campbell.
Neste gréafico, a pressao pleural projetada contra os volumes pulmonares revela as
caracteristicas passivas dos pulmdes e da caixa toracica, as pressdes geradas e 0

trabalho desenvolvido pelos musculos respiratorios durante a respiracao (Figura 17).

P o
.
Sekect AOW chanel Selec PES chnel s i

Figura 17 — Diagrama de Campbell de um dos pacientes com DPIF, durante o
exercicio, em carga de 90 W (painel a esquerda) e do PTP do paciente na mesma
carga

O eixo vertical mostra o volume pulmonar (e o volume correspondente da caixa
toracica) e o eixo horizontal mostra a pressado pleural estimada pela medida da
presséo esofégica. A presséo de boca (Pooca) foi utilizada como estimativa da presséao

atmosférica.

O trabalho elastico do pulméao, durante a inspiracdo, é dado pela area em azul
claro, o trabalho resistivo em azul escuro e o trabalho dos musculos expiratorios, em

rosa.

O trabalho respiratoério € estimado gracas a variacao de volume (deslocamento)
durante a fase de interesse do ciclo respiratério. Contudo, fisiologicamente, os
musculos respiratorios também podem dispender gasto energético durante a fase
isométrica da respiracdo (em que ndo h& deslocamento de volume). Neste contexto,
a medida do produto presséo-tempo (“pressure time product” — PTP) pode ser uma
ferramenta valiosa para avaliar o custo energético para os musculos respiratorios. O
PTP é estimado através da relacdo entre a Pressao esofagica inspiratéria pelo tempo

inspiratorio. E, portanto uma medida mais precisa do gasto energético total (108).
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Para cada um dos participantes do estudo, construimos o diagrama de
Campbell no repouso, e a cada 20W até o pico do exercicio, com o auxilio de aplicativo
desenvolvido em linguagem LabVIEW (National Instruments Corporation, Austin, TX,
EUA).

Todos os sinais adquiridos (pressoes, pletismografia, eletromiografia, variaveis
cardiometabdlicas) eram analisados tanto no repouso quanto ao longo do exercicio
(Figura 18).

O fluxo de andlise dos sinais durante o exercicio € descrito a seguir e ilustrado

na Figura 19.

No repouso, separava-se um trecho de interesse de 1 minuto da coleta em
respiracdo espontanea para analise “off-line”. Este trecho do arquivo de coleta do
sistema de aquisicdo (AgDados) era processado por outro software (aplicativo
Labview). O intuito de andlise no aplicativo Labview era a cria¢cdo de um ciclo médio

de um trecho observado (em geral uma média de 20 ciclos individualizados).

No exercicio, todos os sinais adquiridos no AgDados eram processados no
aplicativo Labview. A andlise dos trechos de exercicio era realizada tomando-se como
referéncia os 30 ultimos segundos de cada incremento do exercicio desde o repouso,

aguecimento até o pico.
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Figura 18 — Registro de sinais de pressao esofagica, pressao gastrica, Resptrace
térax, Resptrace abdominal de um paciente com DPIF no Repouso (Painel A) e
durante a realizagdo do TECP com 70W de carga.
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Figura 19 — Processamento “off-line” dos sinais: A) Trecho de exercicio ~30 segs.;
B) Tela para sele¢édo dos canais — uso do fluxo para demarcar o inicio do ciclo
inspiratorio; C) Observacdo de 20 ciclos para selecdo (sinais de interesse —
Resptrace térax e abdome; D) Observacgéo de 20 ciclos para selegéo (sinais de
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interesse — Pes e Pga); E) Andlise do ciclo médio processado (sinal de interesse
— Pes).

4.8.9 Teste de exercicio cardiopulmonar incremental maximo em

cicloergbmetro

Na visita 1, ap0s a realizacdo de todas as medidas descritas acima, 0s
pacientes foram submetidos a um teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) (Figura
20) incremental tipo rampa em cicloergdmetro (VIASprint 150P — Ergoline GmbH,
Alemanha) mantendo-se uma frequéncia de 50 a 60 rota¢des por minuto, até o limite
de tolerancia ou até o aparecimento de alteracfes que determinassem a interrupgao
do teste: PA sistélica acima de 250 mmHg e/ou PA diastdlica acima de 120 mmHg
e/ou queda da PA sistdlica acima de 20mmHg; arritmias ventriculares; bloqueio
atrioventricular de 2° ou 3° grau, bloqueio de ramo esquerdo; alteragdes do segmento
ST compativeis com isquemia coronariana aguda com ou sem dor precordial; tontura
e/ou sincope; cianose e/ou dessaturacdo de oxihemoglobina abaixo de 80%;

claudicacdo sintomatica; ou solicitacdo do paciente (109).

Figura 20 - Paciente com doenca pulmonar intersticial monitorizado com todos
sinais de interesse, posicionado em um cicloergdmetro para inicio do TECP

O incremento da carga a cada minuto foi determinado de acordo com o grau de

limitacdo das atividades mencionado pelo paciente, relevando-se ainda a idade e
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comorbidades. O TECP foi dividido em quatro etapas: 2 minutos sem pedalar
(repouso); 2 minutos sem carga (aquecimento ou “warmup”); 8 a 12 minutos de rampa

(exercicio); e 2 minutos sem pedalar ao final do teste (recuperacao).

O sistema metabdlico utilizado foi 0 Vmax 29 (Viasys Healthcare, Yorba Linda,
CA, EUA) que é composto por um analisador de gases, um sensor de fluxo e um
microcomputador. A monitorizagdo cardiaca foi realizada com eletrocardiograma de
12 derivagbes (Cardiosoft, GE) e a SpO2 através do oximetro de pulso Nonin Onyx
Model 9500 (Nonin Medical Inc., Plymouth, MN, EUA), ambos acoplados ao carro
metabdlico. Durante o TECP todos os parametros foram mensurados respiracéo-a-
respiracao e foi utilizada a média dos ultimos 30 segundos a cada minuto e no pico do

exercicio das seguintes variaveis:

— Metabolicas: carga (watts); consumo de Oz (VOz2); producéo de dioxido de
carbono (VCOz2); quociente respiratorio (RER);

— Respiratdrias: volume corrente (VT); ventilacdo minuto (Ve); frequéncia
respiratéria (Fr); equivalente ventilatério para o O2 e CO2 (Ve/VO:2 e
VEe/VCOz); presséo parcial final de Oz e CO2 (PetO2 e PerCO2);

— Cardiovasculares: frequéncia cardiaca (FC); reserva cronotrépica (FC
atingida no pico do exercicio em relacédo 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
VCO:2e VO2 (método do V-slope) e/ou pela identificacdo do menor valor do equivalente
ventilatério de oxigénio (Ve/VO2) antes da sua elevagdo continua (método dos
equivalentes ventilatérios); ponto de compensacdo respiratéria ou limiar |l

caracterizado pela elevacéo da Ve/VCO:2 ou queda da PerCO2 (110, 111).

A reserva ventilatéria foi determinada pela razao entre a VE medida no pico do
exercicio e a VVM estimada basal (VEF1 x 37,5 + 15,18). O ponto de corte utilizado

foi 0,85 para homens e 0,75 para mulheres.

As respostas sensoriais, cansa¢co nos membros inferiores e dispneia, foram
avaliados no repouso, a cada 2 minutos e no final do teste através da escala de Borg
modificada (112).



49

O comportamento dos volumes pulmonares operantes foi determinado pela
realizacdo de duas medidas reprodutiveis da CI (diferenca entre elas menor que 150
ml) em repouso, no “warmup”, a cada 2 minutos e na fase de recuperacéo (113). Como
a CPT néo altera significativamente durante o esforco, a Cl fornece indiretamente o

valor do volume pulmonar expiratério final (VPEF= CPT - CI) (113, 114).

O teste foi considerado maximo quando atingiu qualquer um dos critérios a

seguir, além da presenga de Borg dispneia ou de pernas =5 (109):

— FC >90% do previsto;
- RER>1,10;
— Reserva ventilatéria (VE/VVM) > 0,85 em homens e > 0,75 em mulheres;
— SpO2final < 80%
Os valores de referéncia utilizados foram os propostos por Neder et al. na

populacao brasileira adulta e sedentaria (115).

4.10 Visita 2

4.10.1 Ultrassom (US) do diafragma

Todos os pacientes e voluntarios saudaveis foram submetidos ao exame do US
do hemidiafragma direito utilizando o equipamento Nanomaxx (Sonosite, Bothell, WA,
EUA) (Figura 21). A avaliagdo do diafragma ao Ultrassom foi realizada com os
individuos deitados, em reposicdo semi-recumbente. Avaliamos a mobilidade do
diafragma na respiracdo normal e profunda. A espessura do diafragma foi observada
em dois momentos: na capacidade residual funcional (CRF) e ap6s uma manobra de
inspiracdo profunda e sustentada, na capacidade pulmonar total (CPT).

Para avaliagcdo da mobilidade diafragmatica, utilizamos um transdutor convexo
(2-5 MHz) através da técnica subcostal (33, 34, 37) 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
gue o feixe do US atinge o terco posterior da hemidiafragma direito. Em seguida, com
o modo M, medimos a amplitude da excursdo craniocaudal diafragmatica durante a

respiracao tranquila (“quiet breathing —QB”) e numa manobra de respiragao profunda
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(“deep breathing — DB”). NOs registramos o valor médio das trés afericdes. Também
se avaliou 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). A
sonda era posicionada sobre a zona de aposicao do diafragma, proximo ao angulo
costofrénico (36, 38) entre a linha axilar anterior e média. No modo B do US, utilizamos
marcadores para mensurar a espessura do diafragma. Demarcamos a partir da linha
hiperecogénica (linha pleural) mais superficial para a linha hiperecéica mais profunda
(linha peritoneal). Novamente, a média de trés afericbes foi registrada. Medimos a
espessura do diafragma, ao fim de uma expiracdo tranquila, na capacidade residual
funcional (CRF) (espessura minima - Emin) e ap0s uma inspiracdo maxima para a
capacidade pulmonar total (espessura maxima- Eméax). Em seguida, calculamos a

fracdo de espessamento (FE) do diafragma expressa pela seguinte relacao:

FE = [ (Emax — Emin) / Emin] * 100

Figura 21 - Ultrassom do diafragma para avaliacdo da mobilidade pela técnica
subcostal (painéis A e B) e espessura (painéis C e D)
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4.10.2 Teste de caminhada de 6 minutos (TC6M)

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) é um teste de facil execucéo,
amplamente utilizado para avaliar a capacidade funcional em pacientes com doencas
respiratorias crénicas e encontra-se, atualmente, bem padronizado (116).- Objetiva-se
primordialmente determinar a maior distancia que o paciente é capaz de percorrer

andando num trajeto plano, em um periodo de 6 minutos.

Equacdes de regressao preditivas do TC6M baseadas na idade, altura, peso e
sexo ja foram descritas e amplamente aplicadas, inclusive em pacientes com doencas
intersticiais. Utilizamos, como normatizacéao, um estudo de referéncia de uma amostra

de individuos saudaveis de uma populacao(57).

Em nosso estudo o paciente realizou um teste de caminhada de 6 minutos, com
registo inicial e final da frequéncia cardiaca, saturacdo de oxigénio e escala de Borg
modificada para dispneia e cansaco nas pernas (112). A escala de Borg modificada

foi apresentada como escala visual descrito da seguinte forma:

0 - Sem falta de ar;

0,5 - Falta de ar muito, muito leve, apenas perceptivel;
1 - Falta de ar muito leve;

2 - Dispneia leve, moderada;

3, 4 - Dispneia algo grave;

5, 6, 7 - Dispneia muito grave;

8, 9 — Dispneia muito, muito grave (quase maxima);

10 - Dispneia maxima.

4.11 Analise estatistica

Inicialmente, realizamos o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a
normalidade da distribuicdo de cada uma das variadveis. Os dados n&do-paramétricos
foram apresentados como mediana e intervalo interquartil (IQ) e os dados que
apresentavam distribuicdo normal foram apresentados como média e o desvio padrao
(DP).
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Para a comparacéo, entre os 2 grupos de estudo, das variaveis paramétricas
foi utilizada a analise de variancia (ANOVA), enquanto que para as variaveis nao-
paramétricas foi utilizado o teste de Mann-Whitney ou o teste de Kruskall-Wallis
(amostras independentes). As varidveis categoricas foram apresentadas em
porcentagem e comparadas utilizando-se o teste do qui-quadrado ou o teste exato de
Fisher.

O coeficiente de correlacdo de Spearman foi utilizado para avaliar a correlagao

entre variaveis.

Para analisar as diferencas entre as variaveis durante o TECP foi utilizada a

analise de variancia (ANOVA) “one-way” com teste “post hoc” de Tukey.

A diferenca com significAncia estatistica foi assumida para valores de P menor
gue 0,05. A andlise estatistica foi realizada utilizando-se os programas SPSS para

Windows versao 19.0 e SigmaPlot para Windows verséo 12.3.



5 RESULTADOS

5.1 Casuistica e caracteristicas gerais

Durante o periodo de estudo, de novembro de 2013 a fevereiro de 2016, foram
recrutados 36 pacientes com diagnostico confirmado de doenca pulmonar intersticial, de

carater fibrosante. Na figura 22 temos os detalhes referentes ao recrutamento dos pacientes

com DPIF.

36 pacientes recrutados

05 pacientes
néo avaliados

31 pacientes
avaliados

02 pacientes néo
toleraram realizar o TECP

29 pacientes completaram
0 protocolo
- 03 pacientes sem
passagem de cateter

Figura 22 - detalhes referentes ao recrutamento dos pacientes com DPIF

Desta amostra total, cinco pacientes foram excluidos pelas seguintes razées:

Perda do sinal do baldo géstrico durante a coleta (perfuracéo do baldo) (n=1);

2. Paciente com diagndstico concomitante de n6dulo pulmonar sugestivo de

neoplasia (n=1);

Paciente com diagnéstico subsequente de polimiosite (n=1);

Paciente declinou do protocolo por intolerancia na passagem dos cateteres

esofagico e gastrico (n=1);

5. Impossibilidade de posicionar com confianga os cateteres esofégico e gastrico

(n=1).
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Os diagndsticos dos pacientes excluidos eram: pneumonia intersticial usual (n=2),
doenca pulmonar intersticial associado a colagenose (n=1), sarcoidose (n=1) e pneumonia
intersticial ndo-especifica (n=1).

Foram incluidos 31 pacientes com diagndstico confirmado de DPIF que aceitaram
participar do protocolo de estudo, além de 31 controles integrantes do estudo “Avaliagcao
muscular ventilatoria e sincronia toracoabdominal durante o repouso e esfor¢co em voluntarios
sadios”. Em trés pacientes, ndo foi possivel a passagem dos cateteres esofagico e gastrico
por razdes clinicas (plaquetopenia). Nao ocorreram intercorréncias clinicas com a passagem
dos cateteres. Um paciente apresentou nauseas durante a passagem do cateter esofégico,
ndo tolerando a sua insergdo. Este paciente concordou em retornar uma semana ap6s quando

houve sucesso na passagem dos cateteres.

5.2 Aspectos demograficos e funcionais

As caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes e dos controles estédo
apresentadas na Tabela 3. Conforme esperado, as Unicas diferencas entre os grupos
aparecem nos valores da prova de fungdo pulmonar, dispneia e uso de corticoides.

O diagnéstico das DPIFs dos pacientes foram 0s seguintes: pneumonia intersticial
usual (n=2), pneumonia intersticial idiopatica ndo especifica (PINE) padréo fibrosante (n=4),
pneumonia de hipersensibilidade padréo fibrosante (n=11), doenca pulmonar intersticial
associada a doenca do tecido conjuntivo (n=8), sarcoidose (n=1) e pneumonia intersticial

idiopatica ndo definida (n=5).

5.3 Caracteristicas funcionais

5.3.1 Func¢éao pulmonar

Conforme esperado, todos os pacientes apresentaram uma reducéo importante dos
volumes pulmonares, significativamente diferente dos controles (Tabela 3). Os valores da

prova de fun¢do pulmonar completa dos pacientes estdo na Tabela 4.



5.3.2 Dispneia
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Setenta por cento dos pacientes referiram dispneia moderada a moderada-intensa

(mMRC =2 e 3) e em 2 pacientes a dispneia era limitante para realizacdo de atividades basicas

como vestir-se (MMRC =5) (Tabela 3). Nenhum controle queixou-se de dispneia.

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas, funcionais e demograficas dos controles e dos pacientes

com doenca pulmonar intersticial

Controles Pacientes =
(n=31) (n=31)
Demograficas
Idade, anos 48 + 16 49 + 15 0,82
Sexo (Homens / Mulheres) 13/18 18 /13 0,31
Peso (Kg) 73+12 68+ 14 0,11
Altura (cm) 165+ 11 161+ 10 0,08
IMC (Kg/m?) 27,8 £8,5 26,1+ 3,6 0,32
Tabagismo (%)
Nunca 25 (80,6%) 26 (83,8%) 0,83
Passado 4 (12,9%) 4 (12,9%)
Corrente 2 (6,5%) 1(3,3%)
Testes de funcéo pulmonar
CVF (L) 3,62+1,21 2,15+0,79 <0,01
CVF. % pred 93 +13 58 + 16 <0,01
VEF; (L) 297+1,01 1,84+0,64 <0,01
VEF1. % pred 90+12 63+ 19 <0,01
VEF:/ CVF 1,09+0,19 0,86 + 0,06 <0,01
Uso de corticoides (%)
Nunca - 17 (54,8%)
Uso atual (3 meses) - 14 (45,2%)
Prednisona < 20mg/d - 10 (71,4%)
Prednisona = 20mg/d - 4 (28,6%)
MRCm, escala de dispnéia
0 31 (100%) 0 (0%) <0,01
1 - 4 (12,9%)
2 - 12 (38,7%)
3 - 10 (32,2%)
4 - 3 (9,6%)
5 - 2 (6,4%)

Os dados foram expressos em média e desvio padréo (+DP). Kg=quilogramas;
cm=centimetros; mg=miligramas; L= litros, CVF= capacidade vital funcional; VEF,
= volume expiratorio forcado no 1° segundo; MRCm = escala MRC modificada.
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Tabela 4 — Achados da fun¢ao pulmonar nos pacientes com DPIF

Parametro

CVL, L 2,32+0,79
CVL, %Pred 60 + 16
ClL 1,56 + 0,66
Ci, %Pred 53+ 16
CPT, L 3,48 £ 0,96
CPT, %Pred 63+14
VR, L 1,27 £ 0,25
VR %, %Pred 80 + 28
VR/CPT 0,38 £ 0,08
RAW 1,39+ 0,45
RAW, %Pred 85+ 29
DLCO 12,3+6,1
DLCO, %Pred 43 £ 15
VA 3,17+ 1,06
VA, % Pred 54+12
DLCO/ VA 3,93+1,24

Os dados foram expressos em média e desvio padrdo (= DP). L = litro; CVL =
capacidade vital lenta; % Pred. = por cento do predito; Cl = capacidade inspiratoria;
CPT = capacidade pulmonar total; VR = volume residual; RAW = resisténcia das vias
aéreas; DLCO = difusdo ao monoxido de carbono; VA = ventilagao alveolar; DLVA =
difusédo ao mondxido de carbono corrigido pela ventilagéo alveolar

5.3.3 Desempenho no teste de caminhada de 6 minutos

Os pacientes caminharam menos que o predito, com dispneia e dessaturacao arterial

ao fim da caminhada (Tabela 5).



Tabela 5 — Desempenho dos pacientes com doenca pulmonar intersticial (31 pacientes)

no Teste de Caminhada de 6 minutos

Distancia (m)
Distancia % predito
Saturacao inicial (%)
Saturacéo final (%)
Delta saturacéo

FC inicial (bpm)

FC final (bpm)
Delta de FC

Borg dispneia inicial
Borg dispneia final
Borg mmii inicial

Borg mmii final

510 (405; 556)
84,4 (74,4; 94,7)
95 (93; 96)

86 (72; 94)
-8,60 (-21,6; -4,08)
84 (71; 97)

118 (104; 138)
36,2 (24,0; 65,3)
0 (0; 0)

6 (5:8)

0 (0; 0)

5(3;7)

Os valores foram expressos em mediana e 1Q (percentil 25%; 75%):
m = metro; bpm = batimentos por minuto; FC = frequéncia cardiaca;
mmii= membros inferiores.

5.3.4 Qualidade de vida relacionada a saude
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A qualidade de vida relacionada a saude dos pacientes com DPIF esta apresentada

na Tabela 6.

Tabela 6 — Qualidade de vida nos pacientes com DPIF pelo “Saint George Respiratory

Questionary” (SGRQ).

Iltens do SGRQ

Pacientes (n=31)

Sintomas
Atividade
Impacto

Total

37,5 (22,8 — 56,0)
57,0 (35,5 — 72,9)
28,8 (13,9 — 50,8)

38,3 (23,6 — 59,7)

Os valores foram expressos em valores expressos em mediana e 1Q.
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5.3.5 Forca muscular ventilatéria volitiva

A forca muscular ventilatéria volitiva (PIméax, PEmax, SNIP, PdiSniff) (Tabela 7) nao
foi diferente entre os pacientes e os controles. Dentre as medidas invasivas de forca volitiva,
ndo houve diferenca entre os grupos em relagdo a PdiSniff, mas os pacientes com DPIF
tiveram uma pressao gastrica medida na manobra de tosse maior que os controles (Tabela
7).

A PImax e PEmax correlacionaram-se fracamente com os volumes pulmonares,

dispneia e TC6M, enquanto a SNIP ndo se correlacionou com estas variaveis.

Tabela 7 — Avaliagéo da forgca muscular ventilatéria estatica volitiva nos controles e
pacientes com doenga pulmonar intersticial

Controles (n=31) Pacientes (n=31) P
Medidas néo invasivas
PImax (cmH.0) 79,5 (66; 105) 81 (64; 109) 0,86
PIméx % predito 81 (63; 99) 89 (66; 107) 0,25
PEmax (cmH-0) 88,5 (77; 116,25) 86 (69; 110) 0,45
PEmax % predito 90 (78; 110) 83 (64; 102) 0,15
SNIP (cmH-0) 82 (65-102) 89 (78; 102) 0,25
SNIP % predito 84 (70; 94) 86 (76; 96) 0,55
Medidas invasivas
Pes Sniff (cmH-0) -38,14 (-43,81; -29,22) -40,7 (-53,1; -28,8) 0,26
Pga Sniff (cmH20) 26,9 (16,9; 33,5) 21,2 (13,5; 32,9) 0,30
Pdi Sniff (cmH-0) 65,5 (49,7; 82,5) 62,2 (53,5; 86,4) 0,75
Pga Tosse (cmHz0) 46,8 (38,2; 68,49) 64 (44,6; 81,4) 0,03

Os valores foram expressos em valores expressos em mediana e 1Q. PImax = pressao
inspiratoria maxima; PEmax — presséo expiratoria maxima; SNIP — pressao inspiratoria
nasal na manobra de Sniff; Pes= presséo esofagica na manobra de Sniff; Pga Sniff =
pressdo gastrica na manobra de Sniff;, Pdi Sniff = presséo transdiafragmatica na
manobra de Sniff; Pga Tosse = pressao gastrica na manobra de tosse
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5.3.5 Forca muscular ventilatoria ndo volitiva

N&o houve diferenca entre pacientes e controles nas medidas de forca n&o volitiva
inspiratoria e expiratoria (Tabela 8).

As medidas de for¢a nao volitiva inspiratéria e expiratdria ndo se correlacionaram com

os volumes pulmonares, difusdo de CO, dispneia, TC6M e qualidade de vida.

N&o houve diferenca entre os grupos na ocorréncia de fadiga ap6s o teste maximo de

exercicio (Tabela 8).

A ocorréncia de fadiga inspiratéria ndo se correlacionou com nenhuma variavel. Nos
pacientes, a fadiga expiratoria correlacionou-se com a CVF (P=0,03; R= -0,433), DLCO
(P=0,04; R=-0,465) e CI (P<0,01; R=0,641), mas ndo com a forca volitiva e n&o volitiva no
repouso. Os pacientes que apresentaram fadiga expiratdria toleraram menor carga (p=0,03;
R=-0,474), tiveram menor VO, (P=0,04; R=-0,409), menor VC (P=0,04; R=-0,398) e menor ClI
(P<0,01; R=0,554) no pico do exercicio.

5.3.5 Pressdes, recrutamento muscular e sincronia na ventilagdo em repouso

Na ventilagdo em repouso, em posi¢cao sentada, os pacientes geravam maior Pdi do
gue os controles as custas de maiores pressdes esofagicas, porém com menores valores de

volume corrente. Esta diferenca ndo aconteceu nos pacientes em posi¢do supina (Tabela 9).

As medidas de forca dindmica na ventilacdo em repouso, tanto na posicao supina

guanto sentada, nao se correlacionaram com nenhuma variavel.

N&o houve diferenca entre 0s grupos na sincronia toracoabdominal na respiracdo em

repouso, tanto em posi¢édo supina, quanto sentada (Tabela 9).



Tabela 8 — Avaliacdo da forca muscular ventilatoria estatica ndo volitiva pré e pés-esforco

nos controles e pacientes com doenca pulmonar intersticial

60

Twitch frénico bilateral anterior

Pré-Exercicio

Pé6s-Exercicio

Controles Pacientes P Controles Pacientes P
Pes (cmH;0) -5,7 -5,2 0,61 -4.8 -4,15 0,64
(_817; _415) (_8!71 _315) (_613; _3!2) (_81 - 2!5)
Pga (cmH.0) 5,20 7,4 0,44 4.4 5,3 0,30
(3,7, 8,4) (4,0; 11,0) (2,7,7,1) (3.8:7,0)
Pdi (cmH20) 11,7 12,4 0,55 9,5 9,5 0,73
(9,0; 18,2) (8,9; 20,7) (7,3; 13,4) (6,9; 14,4)
A Pdi (%) -20,1 -26,2 0,73
(_46145 915) (_441 _310)
Fadiga ins (%) 64,5 69,2 0,78
Twitch em T10
Pré-Exercicio Pés-Exercicio
Controles Pacientes P Controles Pacientes P
Pga (cmH-0) 14,6 15,2 0,55 12,2 9,6 (7,2;19,2) 0,85
(9,0; 21,3) (10; 22,3) (7,8; 18,8)
A Pga (%) -23,0 -29,2 0,13
(-39,5; -1,18) (-44,6; -17,3)
Fadiga exp (%) 61,3 80,0 0,16

Os valores foram expressos em mediana e intervalo interquartil (percentis 25%; 75%);
Pes = pressao esofagica; Pga = presséao gastrica; Pdi = pressado transdiafragmatica;

A Pdi = variacdo da pressao transdiafragmética pré e pos-exercicio; A Pga = varia¢ao
da pressao gastrica pré e pos-exercicio.; Fadiga ins = fadiga inspiratéria; Fadiga exp =
fadiga expiratéria; % = percentagem; cmH,O = centimetros de agua



Tabela 9 — Pressdes, recrutamento muscular e sincronia ha ventilacdo em repouso
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Controles Pacientes P
Repouso, posicdo sentada
Angulo de fase (°) 0,04 (-4,40; 7,02) 4,84 (-0,93; 11,10) 0,13
Pes, cmH20 -4.,6 (-6,9; -3,3) -8,1 (-14.2; -4,7) <0,01
Pga, cmH>O 4,7 (3,3; 6,8) 3,8 (2,5; 4,6) 0,06
Pdi cmH20 9,8 (7,3; 12,5) 12,7 (10,1; 17,0) <0,01
VC, L 0,702 (0,562; 0,974) 0,593 (0,458; 0,690) 0,01
EMG, Escaleno, RMS (ua) 2,91 (2,25; 6,10) 3,97 (2,40; 6,10) 0,55
EMG, Obex, RMS (ua) 3,84 (2,47; 5,52) 2,12 (1,73; 3,53) 0,01
Respiragéo profunda sentado
Pes, cmH;0 -18,4 (-26,0; -14,7) -30,1( -49,5; -15,4) 0,04
Pga, cmH,0O 17,8 (8,7; 36,1) 24,4 (10,5; 33,6) 0,51
Pdi, cmH,0 40,7 (34,2; 56,0) 62,7 (44,1; 76,5) <0,01
Repouso, posi¢cdo supino
Angulo de fase 5,68 (-3,90; 17,99) 9,36 (1,65; 15,24) 0,35
Pes cmH,0 -6,8 (-8,6; -5,0) -9,1 (-11,7; -5,40) 0,07
Pga cmHz0 3,6 (3,0; 4,5) 3,2(2,4:3,7) 0,17
Pdi cmH20 9,9 (8,7; 12,3) 12,8 (8,0; 14,9) 0,08
VC, L 0,658 (0,525; 0,799) 0,609 (0,517; 0,737) 0,48
EMG, Escaleno, RMS (ua) 2,39 (1,74; 3,98) 3,78 (2,21; 7,55) 0,03
EMG, Obex, RMS (ua) 3,45 (2,03; 4,59) 2,40 (1,60; 3,25) 0,04
Respiracgéo profunda, supino
Pes, cmHz0 -21,9 (-27,4; -16,6) 24,2 (-43,7; -21,3) 0,13
Pga, cmH,0O 11,5 (8,1; 14,4) 16,4 (9,0; 24,4) 0,33
Pdi, cmH20 35,4 (26,4; 47,5) 47,3 (32,5; 62,5) 0,06

Os valores foram expressos em mediana e 1Q (percentil 25%; 75%);
Pes = pressao esofagica; Pga = presséo gastrica; Pdi = pressao transdiafragmatica;
cmH.0 = centimetros de agua; EMG = eletromiografia; RMS = “root mean square”; ua =
unidade arbitraria; Obex = musculo obliquo externo; VC = volume corrente; L = litro.
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5.3.6 Mobilidade e espessura do diafragma ao ultrassom

Nao houve diferenga na mobilidade diafragmatica durante a respiragéo tranquila entre
0s pacientes e os controles, mas a mobilidade diafragmatica na respiragéo profunda foi menor
nos pacientes (Tabela 10 e Figura 23). A espessura do diafragma na CRF foi
significativamente maior nos pacientes do que nos controles. No entanto, a espessura (Figura
24) do diafragma em CPT foi menor nos pacientes, resultando em menor fracdo de

espessamento.

As correlagfes entre a mobilidade e o espessamento diafragméticos com as variaveis

de fungéo pulmonar, dispneia e TC6M estdo na Tabela 11.

N&o houve correlacdo entre os parametros do ultrassom e o desempenho dos
pacientes com DPIF no teste de exercicio.

Tabela 10 - Mobilidade e espessura diafragméatica nos controles e pacientes com doenca

pulmonar intersticial

Controles (n=31) Pacientes (n=31) P
Mobilidade diafragmatica
Respiracao 1,54 (1,16 — 1,81) 1,41 (1,15 — 2,16) 0,87
tranquila (cm)
Respiragao 7,19 (5,72 — 7,74) 3,99 (3,11 — 6,11) <0,01
profunda (cm)
Espessura diafragmatica
Capacidade residual 0,17 (0,15 — 0,20) 0,20 (0,17 — 0,23) 0,02
funcional (cm)
Capacidade pulmonar 0,54 (0,41 — 0,63) 0,34 (0,26 — 0,45) <0,01
total (cm)
Fracao de 197,5 (143,2— 264,5) 70,3 (47,8 — 108,2) <0,01

espessamento (%)

Os valores foram expressos em valores expressos em mediana e 1Q.
cm = centimetros; % = percentagem
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CONTROLE PACIENTE

Figura 23 - Avaliagdo de mobilidade diafragméatica nos controles e pacientes com DPIF na
respiracdo tranquila e profunda. A e B= respiracado tranquila; C e D = respiracao profunda

CONTROLE PACIENTE

CPT=0.40 cm CPT=0.29 cm

Figura 24 — Figura ilustrativa da avaliagdo do espessamento diafragmatico em controle e
paciente com DPIF. CRF: capacidade residual funcional; CPT: capacidade pulmonar total.
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Tabela 11 - Correlacdo da mobilidade na respiracdo profunda e a fragdo de espessamento

com os volumes pulmonares e dispneia nos pacientes com DPIF

Mobilidade DB Fracdo de espessamento
CVF % predito P <0,01 R =0,796 P <0,01 R =0,702
VEF1, % predito P <0,01 R =0,766 P <0,01 R =0,670
CPT, % predito P<0,01 R =0,609 P =0,01 R =0,458
DLCO P <0,01 R = 0,592 P =0,03 R = 0,455
MRC P <0,01 R =-0,633 P <0,01 R =-0,468
Borg, Dispneia final P =0,09 P=0,01 R =-0,481

CVF= capacidade vital forcada; CPT =capacidade pulmonar total; VEF1 =volume
expiratorio forcado no 1° segundo; DLCO= capacidade de difusdo ao monoxido de
carbono; MRC= Medical Research Council; Borg = escala de Borg;

5.3.6 Avaliacdo dindmica durante teste de exercicio cardiopulmonar

Todos pacientes e controles interromperam o teste exclusivamente por sintomas. A

Tabela 12 exibe em detalhe todas as variaveis obtidas durante o TECP.

O motivo mais frequente para a interrupgéo do teste nos controles foi cansaco nos
membros inferiores em 24 (77%) que ocorreu apenas em dois pacientes (6%) (P<0,01). A
dispneia foi a principal razdo da interrupcdo do teste em trés controles (9%) contra 19
pacientes (65%) (P< 0,01).

Os pacientes interromperam o exercicio com uma carga significativamente menor que
os controles (Tabela 12). Apenas dois controles (6.4%) desempenharam uma carga maxima
menor que 80% do predito, enquanto 23 pacientes (79%) atingiram uma carga maxima menor

gue 80% do previsto. O VO; dos pacientes foi menor que o dos controles (Tabela 12).

As variaveis ventilatorias dos pacientes, no pico de exercicio, foram diferentes das dos
controles (Tabela 12). No pico do exercicio, ocorreu taquipneia extrema (FR > 60 rpm) em 10
pacientes com DPIF (34%), mas em nenhum voluntério do grupo controle (p<0.01). Em 6

pacientes (20%) houve reducgédo critica da reserva ventilatoria (VE/VVM >85%), porém em
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nenhum controle (P<0,01). Nenhum controle teve queda de saturacdo maior do que 4% do
basal, o que ocorreu em 83% dos pacientes (P<0,01).

A frequéncia cardiaca e o pulso de O, no pico do exercicio, foram maiores nos

controles (Tabela 12).

Tabela 12 - Teste de exercicio cardiopulmonar.

Controles Pacientes P
Desempenho no TECP
Carga, Watts 154+73 75423 <0,01
(Yopredito) 112432 63+38 <0.01
VO, (L/min) 1,97+0,85 1,38 <0,01
% predito 115+44 81+30 <0,01
VO_ (ml/kg/min) 26,6+10,0 19,7+5,7 <0,01
RER 1,07+0,11 1,07+0,11 0,97
Ventilatérias e troca gasosa
VC (L) 1,96+0,62 1,20+0,45 <0,01
VC/CI % 74+10 82+11 <0,01
VE (L/min) 72,2+28,6 59,7+18,4 0,04
FR (rpm) 36,6+7,6 52,8+14,4 <0,01
VE/VVM 0,56+0,15 0,69+0,15 <0,01
Cl pico (L) 2,77+0,7 1,46+0,55 <0,01
VRI (L) 0,73+0,38 0,26+0,22 <0,01
VE/VO, 37,616,8 45,7+£10,7 <0,01
VE/VCO:; 34,9+3,8 42,8+10,1 <0,01
PETCO, mmHg 33,3+3,5 31,0£5,3 0,05
SpO; 95+1 88+2 <0,01
Variaveis cardiovasculares
FC (bpm) 155,8+23 143,7+19,7 0,03
(Yopredito) 93+10 86+9
Pulso de Oz (ml/bpm) 12,4+4,5 9,6+3,6 <0,01
Y%predito 68+13 56+16 <0,01
Sintomas
Borg dispneia 4,39+2,88 8,34+1,83 <0,01
Borg periferia 6,65+2,37 6,13+3,1 0,47
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Os dados foram expressos em média + desvio padréo (DP): % = percentagem; VO,: consumo
maximo de Oy; L= litro; ml = mililitro; Kg = quilograma; min = minuto; RER: “respiratory
exchange ratio”; VC: volume corrente; VE: volume minuto; FR: frequéncia respiratoria; rpm:
respiracbes por minuto; VVM: ventilacdo voluntaria maxima; Cl: capacidade inspiratéria;
VRI: volume de reserva inspiratorio; VCOz: consumo maximo de CO; PetCO, =Pressao
parcial final de CO2; mmHg = milimetros de mercurio; SpO; = saturacao periférica de oxigénio;
FC: frequéncia cardiaca;

5.3.6 Comparacdao das variaveis em isocarga

Para a mesma carga, os pacientes desenvolveram maiores pressdes esofagicas e Pdi,
do que os controles (Figura 25). Nas isocargas, e desde o repouso, a pressao gastrica dos
pacientes foi menor que a dos controles. Em 6 pacientes (25%) a Pga negativou no pico do

exercicio, o que ndo ocorreu em nenhum controle (0%) (p<0,01).
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Carga (W) Carga (W) Carga (W)

Figura 25 - Comportamento das pressdes esofagica, gastrica e transdiafragmatica
durante o TECP incremental em cicloergbmetro nos grupos DPIF e controle.
Pdi = pressao transdiafragmatica; Pes = pressdo esofagica; Pga = pressao
gastrica; W= watts; cmH,O = centimetros de 4gua; Valores expressos em média
* erro padrao. * P< 0,05.

Para a mesma carga, os pacientes desenvolveram maiores valores de volume minuto
as custas de maiores frequéncias respiratorias sem diferencas de volume corrente com os
controles. Para a mesma carga, os pacientes desenvolveram maiores VE/VO, e VE/VCO; que

os controles (Figura 26).
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Figura 26 — Comportamento das varidveis metabdlicas e ventilatérias durante o
teste de exercicio incremental nos grupos controle e DPIF: A) FR
(respiragbes/min); B) VC (L); C) VE (L/min); D) PETCO, (mmHg); E) VE/VOg; F)
VE/VCO:.. FR = frequéncia respiratéria; ipm (incursdes por minuto); VC = volume
corrente;L= LITRO; VE = volume minuto ; PetCO, = Pressao parcial final de CO;
mmHg = milimetros de mercurio; VO, =consumo de oxigénio ; VCO, = consumo
maximo de gas carbdnico; Valores expressos em média * erro padrao. * P<

0,05

Para a mesma carga, os pacientes desenvolveram maiores relacdes Pes/Pesmax (A),

Pes/VC (C) e VC/CI (D) que os controles, com menor Cl que os controles (B) (Figura 27).
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Figura 27 — Comportamento da mecanica respiratéria durante o TECP
incremental em cicloergbmetro nos grupos DPIF e controle.Pes = presséo
esofagica; Pesmax. = pressdo esofagica maxima; L = litro;
Cl = capacidade inspiratoria; VT = volume corrente; % = percentagem; W = watts.
Valores expressos em média * erro padrdo. * P< 0,05

Para a mesma carga, 0s pacientes recrutaram mais intensamente 0s musculos
inspiratorios acessorios (escaleno), mas nédo os expiratérios (obliquo externo). O angulo de
fase foi maior nos pacientes do que nos controles para a mesma carga (Figura 28). Além
disso, a proporcdo de assincronia clinicamente relevante (dngulos > [20°] foi maior nos

pacientes em comparacdo aos controles (53,8% versus 23%; P=0,02).

Dos 14 pacientes com assincronia respiratéria apenas um apresentou angulo de fase
negativo, caracterizando predominio ventilatorio abdominal, e os demais tiveram angulo de

fase positivo.
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Figura 28 — Comportamento dos musculos acesso6rios e da sincronia

toracoabdominal durante o TECP incremental em cicloergdmetro nos grupos DPIF
e controle. EMG = eletromiografia; RMS = “root mean square”; ua = unidade
arbitraria % = percentagem; L = litro; W = watts. Valores expressos em média +
erro padrao. * P< 0,05

Para a mesma carga, 0s pacientes realizaram maiores trabalhos respiratérios as
custas de maiores trabalhos elasticos do que os controles. Nas isocargas 0s pacientes
realizaram maiores PTPs esofagicos totais a custa do componente eléstico do PTP esofagico

do que os controles (Figura 29).



70

—=— DPIF
—o— Controle

A 2,0 1 B 2,0 7
*
1,6 1,6
* *
- 1,2 * S‘, ,
z =
m
S os{* @ O
= o
=
0,4 A ,
0,0 A
T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Carga (W) Carga (W)
525 - D 525 -
C *
450 450
o, 3751 375 *
T 3
c s04 ¥ 5 304
© w %
g 2254 % o’ 225 A
a = %
g 150 A o
e 150 -
75 75
0 -
U U U U U U U U U U 1 0 T T T T T T T T T T 1
0O 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Carga (W) Carga (W)

Figura 29 - Comportamento do trabalho ventilatério total (WOB) (A), trabalho
elastico (WOBEL) (B), do produto pressao-tempo esofagico total (PTP) (C) e do
produto pressao-tempo esofagico elastico (PTPEL) (D) durante o TECP
incremental em cicloergbmetro nos grupos controle e DPIF; WOB = “work of
breathing”; WOBEL = trabalho elastico; PTP = “pressure—time product”; PTPEL =

produto pressdo-tempo elastico, J = joules; L = litro, W = watts;
cmH20 = centimetros de agua. Valores expressos em média + erro padrao. * P<
0,05

Para a mesma carga e ventilacdo, os pacientes apresentaram maior dispneia do que

os controles (Figura 30).
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Figura 30 - Comportamento da dispneia (escala de Borg) em funcdo da carga e
da ventilag&do durante o TECP incremental em cicloergdmetro nos grupos controle
e DPIF. W = watts; L/min = litros por minuto. Valores expressos em média + erro
padréo. * P < 0,05
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DISCUSSAO

As DPIFs sao caracterizadas por intolerancia aos esforcos que pode se
estender para uma limitacdo ao repouso nas fases finais da doenca. Embora as
limitacdes ventilatérias e cardiocirculatérias estejam presentes, em nosso estudo,
identificamos a ocorréncia da disfuncdo muscular ventilatoria tanto no repouso,
caracterizada pela disfuncdo diafragmatica ao ultrassom, quanto no exercicio,
evidenciado pela fadiga inspiratoria e expiratéria precoce, assincronia

toracoabdominal, e desacoplamento neuromecanico.

Ao repouso, o diafragma apresentou reducédo de sua mobilidade na respiracéo
profunda, que esteve associada a reducdo dos volumes pulmonares. Pudemos
identificar entre os pacientes que um valor de corte de 60% da CVF era capaz de
discriminar os pacientes com reducao de mobilidade diafragmética (117). Apenas um
estudo anterior (118) se dedicou a avaliar a mobilidade diafragmatica em DPI e
mostrou que pacientes com DPI e controles saudaveis apresentaram mobilidade
diafragmética semelhante. No entanto, a amostra do estudo foi pequena (18

pacientes) e composta exclusivamente por pacientes com fibrose pulmonar idiopatica.

Observamos um aumento da espessura do diafragma na CRF que sugere
hipertrofia do musculo. Mas, ao contrario do esperado, houve uma reducédo de sua
capacidade de espessamento, sugerindo que a hipertrofia tenha um carater
disfuncional (“pseudo-hipertrofia”). Esta “hipertrofia” pode tanto representar uma
hipertrofia real das fibras musculares, porem de ma qualidade, quanto estar
relacionado com a deposicéo de tecido conjuntivo, ou infiltrado inflamatério, conforme
temos observado em estudos de biopsias do diafragma em pacientes com DPI em

nosso grupo (ndo publicados).

Esta “pseudo-hipertrofia” caracterizada ao ultrassom ja foi observada em outras
doencas respiratérias cronicas (39, 40) suportando a hipétese de que o diafragma
esteja sujeito a um efeito de treinamento croénico imposto pela sobrecarga mecéanica
respiratoria. Ademais, a reducdo do volume pulmonar traciona o diafragma
cranialmente, encurtando seu raio de curvatura, favorecendo sua contratilidade. Estes
efeitos “vantajosos” se contrapdem ao cenario desfavoravel da doenga pulmonar

intersticial (alteracdes mecanicas, hipoxemia, limitacdo cardiocirculatoria) e aos
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fatores de risco que se sobrepbem (estado inflamatério, uso de corticoides,
inatividade, desnutricdo). Disso resulta que as DPIFs podem apresentar um carater
espectral de acometimento da musculatura ventilatoria. Nao surpreende, portanto, que

haja controvérsia na literatura quanto a presenca de fragueza ventilatoria nas DPIFs.

Em nosso estudo ndo identificamos fraqueza ventilatéria nestes pacientes, em
acordo com outros autores (25, 28, 29, 31). A forca muscular inspiratoria e expiratoria
esteve preservada, mesmo quando investigada através de métodos néo volitivos. Em
nossos pacientes, diferentemente de Walterspacher et al (26), ndo observamos
fraqueza diafragmatica. Esta aparente discrepancia pode ser devida a alguns fatores.
O estudo de Walterspacher: 1) tem uma amostra menor de pacientes ; 2) o calculo
amostral foi baseado na diferenca esperada para os achados de pressao de boca com
um desvio padrédo estimado de 0,35 kPa .Os achados da TwPdi tiveram um desvio
padrao superior (1,36 + 0,6 kPa) ; 3) apenas 10 dos 25 pacientes recrutados naquele
estudo tem registro de TwPdi e apenas 11 dos controles; 4) maior gravidade dos
pacientes no estudo de Walterspacher (14 pacientes estavam sob oxigenioterapia
cronica por insuficiéncia respiratoria; hd mencéo de 1 caso de pneumonia intersticial
aguda ); 5) 19 dos 25 pacientes recebiam corticoide oral numa dose que variava de
7,5 a 30 mg/dia ; 5) maior distarbio restritivo (CPT =55 +16 % predito naquele trabalho
versus 63+14% em nossa amostra); 6) amostra de pacientes mais velha do que em

nosso estudo ( mediana de 66 anos )

Embora ndo tenhamos observado correlacao entre a disfuncdo diafragmatica
ao ultrassom e a forca muscular ventilatoria, pudemos determinar que os pacientes
com reducao de mobilidade e de fracdo de espessamento tinham desempenho pior
no teste de caminhada com dessaturacéo e dispneia. E possivel, que a disfuncéo
diafragmatica caracterizada ao ultrassom seja um marcador mais precoce de
disfuncdo muscular ventilatéria do que as medidas de forga, mesmo as nao volitivas.
Diante da heterogeneidade das doencas e fatores de riscos associados, € improvavel
que haja um padrdo uniforme de disfuncdo muscular ventilatéria nos diferentes

cenarios da doencga pulmonar intersticial.

Considerando que a caracteristica clinica principal e mais precoce da DPIF é a
intolerancia aos exercicios, é provavel que a disfuncdo muscular ventilatéria seja

caracterizada de forma mais contundente no exercicio.
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Em nosso estudo observamos que pacientes e controles fatigaram o diafragma
e 0s musculos expiratérios abdominais proporcionalmente apos um teste de exercicio
maximo. Contudo, € notavel que entre os pacientes, a fadiga tenha ocorrido em cargas
muito menores, e com desempenhos piores no pico do TECP, além de interrupc¢éo do

teste por dispneia na maioria dos pacientes.

A fadiga expiratoéria ja foi demonstrada anteriormente por Elia et al. (27). Foi
observado que, em pacientes com DPI, a fadiga dos musculos expiratérios
abdominais correlacionou-se com o a queda do volume pulmonar final expiratorio
(indicando recrutamento progressivo dos musculos abdominais), e com a
dessaturacéo no teste de exercicio. Foi postulado que a atividade contratil e a hipoxia

poderiam aumentar a susceptibilidade do musculo a fadiga.

Em nossos pacientes a fadiga expiratéria (mas ndo a fadiga diafragmatica)
correlacionou-se com a CVF (p=0.03; R= -0,43), DLCO (p=0.04; R= -0,46) e CI
(p<0.01; R=- 0.64), mas ndo com a forca volitiva e ndo volitiva no repouso. Os
pacientes que apresentaram fadiga expiratoria toleraram menor carga (p=0,03; R=-
0,47), tiveram menor VO2 (p=0.04; R=-0,409), menor VC (p=0.04; R=-0,40) e menor
Cl (p<0.01; R=0.55) no pico do exercicio. Essa correlacdo negativa da fadiga
expiratéria com a Cl no repouso e no pico do exercicio indica que em nossos
pacientes, ao contrario de Elia et al (75), quanto maior o VPFE (menor CI) maior a
susceptibilidade a fadiga dos muasculos expiratérios apds o exercicio. Portanto em
nosso estudo, o comprimento de repouso do musculo expiratério exerceu um papel
maior na susceptibilidade a fadiga do que a hipdéxia e o recrutamento muscular
progressivo. Em nossos pacientes a dessaturacao nao se correlacionou com a fadiga

expiratoria.

Existem diferencas importantes entre os dois estudos que podem explicar essa
discrepancia. O estudo de Elia et al (36) :1) ndo usou uma populacdo controle para
avaliar a prevaléncia de fadiga em DPIs; 2) observou uma amostra menor de pacientes
(n=16) , e dentre eles ha pacientes sem disturbio restritivo (CVF =77 +15e CPT =74
+ 12 % predito) ; 3) o estimulo magnético para pesquisa da forca foi repetido no
vigésimo minuto apos o exercicio, enquanto em nosso estudo a repeticdo do estimulo
foi feita no decimo minuto (98). Essa diferenca de tempo pode ter efeito no resultado.

Um tempo mais longo permite a depotenciagdo do musculo, mas por outro lado
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estudos apontam que apoés a inducédo de fadiga de alta frequéncia de um musculo
(como a induzida pelo exercicio), ha recuperacéo de forca a partir do décimo minuto.

Em nosso estudo, os pacientes com DPIFs tiveram um desempenho limitado
no teste de exercicio conforme j& descrito na literatura (16). A dispneia foi a razao para
interrupcdo do TECP em 65% dos pacientes. Observamos que além da limitacéo
ventilatoria, cardiocirculatéria e hipoxemia, nossos pacientes desenvolveram
aumentos significativos nas relacdes entre a pressao esofagica e o volume corrente
(relacdo esforgco/deslocamento) durante o teste de exercicio. O custo energético para
0S musculos respiratorios foi maior nos pacientes mesmo ao repouso, quando
comparados com os controles. Por outro lado, nos controles, esta relacdo Pes/VC
manteve-se relativamente constante indicando acoplamento harmonioso da relacéo
esforco e deslocamento. Este comportamento dos pacientes com DPIF no teste de
exercicio representa um desacoplamento neuromecénico e ja foi descrito por outros

autores(33).

Em individuos saudaveis, durante o exercicio, hA uma combinacéo precisa
entre o incremento da demanda metabdlica e a ventilagdo. H& um aumento
progressivo do volume minuto, mas simultaneamente, ocorre uma minimizacao do
trabalho mecéanico realizado pelos musculos respiratérios O aumento do VE, em
individuos sadios, é realizado por incrementos proporcionais do VC e da FR em
exercicios de baixa a moderada intensidade. Em cargas mais elevadas, o VT atinge
um platé, e aumentos subsequenciais de VE sdo alcancados por incrementos da FR,
mas com reducdes proporcionais no tempo ins e expiratério. Os ciclos inspiratérios
reduzidos encurtam o tempo de contracao diafragmatica e reduzem a susceptibilidade
do diafragma a fadiga.

Nos individuos saudaveis, no inicio do exercicio, ocorre um recrutamento
precoce dos musculos acessorios inspiratorios e expiratérios abdominais que
promovem, respectivamente, uma reducao do volume pulmonar final da inspiracéo e
expiracao (52) . O aumento do volume corrente no inicio do exercicio ocorre, portanto
por recrutamento dos volumes de reserva ins e expiratorio. Ao atingir em torno de 85%
da CPT, h4a uma limitacdo de incremento do volume pulmonar final inspiratorio uma
vez que além deste ponto ha uma reducéo acentuada da complacencia pulmonar com

necessidade de geracdo de grandes variacdes de presséo respiratoria Portanto além
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deste ponto, passa a ocorrer um desacoplamento neuromecanico em sadios.
Ressalta-se que este equilibrio harmonioso da ventilagdo no exercicio sé ocorre
porque ha uma participacao ativa dos musculos expiratorios abdominais. No exercicio,
a contracao ativa dos musculos abdominais na expiracao reduz o VPFE, favorecendo
a relacdo tensdo-comprimento do diafrgma. Além disso, a contracdo dos musculos
abdominais na expiragdo desloca o conteudo abdominal cranialmente e a caixa
toracica para fora. Ao relaxarem, na inspiracao que se segue, ha uma queda abrupta
da pressao abdominal favorecendo o fluxo, e aumentado o recuo da caixa toracica

favorecendo a inspiracdo (119).

Todas essas relacbes harmoniosas do exercicio descritas nos individuos

saudaveis estado rompidas nos pacientes com DPIF.

Em nosso estudo, os pacientes fatigaram precocemente a musculatura
expiratéria. Esta fadiga expiratoria pode desfavorecer significativamente o padrdo
ventilatorio dos doentes, limitando o exercicio. Isso corrobora nosso achado de
limitacdo do desempenho entre os pacientes que fatigaram a musculatura expiratéria
(menor VO2 e menor VC no pico do exercicio).

Nossos pacientes geravam maiores pressdes esofagicas desde o repouso,
porém com menores pressdes gastricas indicando um predominio na contribuicdo dos
musculos inspiratérios acessorios. O predominio de deslocamento do compartimento
toracico superior sobre o abdominal culminou com uma maior proporcdo de
assincronia toracoabdominal observada em nossos pacientes. Até a presente data,
nao temos conhecimento da demonstracdo deste achado na literatura em pacientes
com DPIF.

Em 1983, Brenan et al (99) avaliaram a movimentacéo toracoabdominal ao
repouso, em 3 grupos (sadios, DPOC e fibrose pulmonar) e observaram que nos
pacientes com fibrose pulmonar (grupo alveolite fibrosante), o movimento do
subcompartimento toracico esteve reduzido em 5 de 7 pacientes avaliados. Os
autores atribuiram esta reducédo do movimento do subcompartimento toracico a um
predominio da atividade diafragmatica. Postularam que a reducdo dos volumes
pulmonares alongando e encurvando o diafragma (aumentando seu raio de curvatura)
imporia uma vantagem mecanica. A contracdo diafragmatica produziria acentuados

gradientes de pressdo nas bases pulmonares em relacdo aos apices afetando a
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distribuicdo regional da ventilagdo com predominio de ventilagdo basal. Entretanto,
Brenan utilizou magnetdmetros para determinar a movimentacao toracoabdominal, e
o fez apenas em repouso. Em nossos pacientes, a movimentacdo toracoabdominal
ao repouso ndo exibiu diferencas significativas, mas usamos a pletismografia de
induténcia que tem caracteristicas diferentes da magnetometria. Alem disso, nosso
registro simultdneo das pressbes respiratorias e eletromiografia de superficie
suportam o fato de que em nossos pacientes, ao repouso, ndo houve reducéo da

movimentacdo do compartimento superior do térax.

Interessante em nossos achados é o fato de que a alteragdo da movimentacao
toracoabdominal, com predominio de deslocamento do subcompartimento toracico e
assincronia toracoabdominal ocorreram ao fim do exercicio nos pacientes, mas nao

nos controles.

A assincronia toracoabdominal (ATA) ja foi descrita em varios estudos de
pacientes com DPOC (106, 120, 121) que apontam um predominio na movimentacao
do compartimento superior da caixa toracica. Em pacientes com DPOC, os
mecanismos relacionados a ocorréncia de ATA séo a obstrucéo das vias aéreas (120,
122), hiperinsuflacdo (120) alteracdes da funcéo diafragmatica (123) e aumento na
contribuicdo dos musculos inspiratérios acessorios(121, 124). Em pacientes com
DPOC, no repouso, a mudanca da posicado corporal (106), afetou a ativacado dos
musculos inspiratorios acessorios, atuando em contraposicdo as variacbes de
pressfes pleurais no compartimento toracico inferior, equilibrando e minimizando
distor¢des da caixa toracica (67). Em pacientes com DPOC (106), alteracfes posturais
(mudanca da posicdo corporea sentada para supino) determinaram a perda de
sincronizagdo entre a expansao do compartimento superior e o encurtamento do
diafragma (mensurado pela OEP e pelo pela medida da zona de aposicdo do

diafragma ao ultrassom).

Em nosso estudo a ATA associou-se ao recrutamento do musculo escaleno no
pico do exercicio. Nao podemos, entretanto, concluir se o fator preponderante na
ocorréncia da assincronia observada nos pacientes ap0s exercicio maximo é a
ativacdo da musculatura inspiratéria acessoria (ja que no pico do exercicio os
musculos escalenos recrutaram menos que 50% de sua ativacdo maxima) ou a fadiga

diafragmética, ou a combinacdo de ambos. Em nosso estudo, a utilizacdo da
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pletismografia de induténcia respiratoria através do uso das faixas toracicas e
abdominais n&o nos permite inferir o deslocamento do compartimento toracico inferior
nos grupos estudados. Contudo, um estudo realizado em nosso grupo observou
concordancia na avaliacgdo da movimentacdo toracoabdominal obtida através da
pletismografia optoeletrdnica e pletismografia de indutancia respiratoria em individuos
saudaveis, pacientes com DPOC e fibrose pulmonar (125).

Ressaltamos também a observacdo em nosso estudo de que no pico do
exercicio, 25% pacientes apresentaram negativacdo da presséo gastrica ao fim da
inspiracdo, o que ndo ocorreu em nenhum controle. Esse padréo ventilatério é descrito
como um padréo com “predominio da caixa toracica” e ja foi descrito na literatura,
mesmo em individuos sadios, inspirando contra altas resisténcias inspiratérias (126-
128). Nestes estudos, a ativacado preferencial dos masculos inspiratérios acessoérios
durante inspiracdes resistidas poderia culminar em fadiga dos musculos acessorios A
fadiga era confirmada através da medida do indice tensdo-tempo do musculos
inspiratorios (TTi,rc) que € superior a medida do diafragma (TTdi). O TTi,rc superior
ao TTdi € indicativo de que a sobrecarga inspiratéria nesses estudos representa uma
ativacdo submaxima dos musculos inspiratérios. Na literatura, ha descricdo deste
padrdo em pacientes com DPOC em insuficiéncia respiratoria (129), e em pacientes
em ventilacdo mecanica com dificuldade de desmame (130). Nao encontramos na

literatura descricdo deste padrdo em individuos com DPIFs.

Em nosso estudo, a negativacdo da pressdo gastrica pode representar a
predominancia dos musculo inspiratorios acessorios. Como sugerido no estudo de
Zocchi (128), esta ativacao parece ter sido submaxima, uma vez que o percentual de
recrutamento do musculo escaleno no pico do exercicio ndo atingiu 50'% de sua
ativacdo méaxima. E possivel que em alguns dos nossos pacientes, a fadiga dos
musculos inspiratorios acessorios tenha ocorrido no pico do exercicio e contribuido
para interrupgdo do esforco e limitacdo do desempenho. E provavel também que a
fadiga expiratoria observada em nossos pacientes se sobreponha a este padréo
ventilatério com predominio da caixa toradcica comprometendo ainda mais o

desempenho muscular ventilatorio.

Ao longo do exercicio, o aumento da demanda ventilatoria sobrecarrega

principalmente os musculos acessorios ins e expiratorios. Provavelmente, quando os
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musculos expiratorios fatigam, deixam de auxiliar os inspiratorios acessoérios. Neste
ponto os “swings” de pressdo pleural no compartimento superior da caixa toracica
(sem a participacdo equilibrada efetiva dos musculos expiratérios) geram distor¢des
da caixa toracica. Isso suporta 0 achado em nossos pacientes de uma maior
proporcdo de assincronia no pico do exercicio com predominio do compartimento

toracico.

Em nossos pacientes, a sobrecarga inspiratoria se reflete em elevado custo
energético para os musculos respiratorios. O trabalho muscular e o PTP esofagico
foram maiores nos pacientes quando comparados aos controles. Em nossos
pacientes, mesmo Nno repouso e em baixas cargas, o esforco inspiratorio (variacéo de
pressdo esofagica) era desenvolvido as custas de elevados custos energéticos

indicativos de ineficiéncia ventilatéria.

A ineficiéncia é resultado de uma espiral de efeitos nestes pacientes. A reducao
da complacéncia limita o incremento de volume corrente. Ao longo do exercicio,
pequenos incrementos de VC ocorrem na porcao nao-linear da curva pressao-volume
do sistema respiratorio. Neste ponto, “swings” elevados de pressao inspiratoria sdo
exigidos. O sistema passa a desempenhar elevados fluxos inspiratorios e taquipneia
(com reducéo proporcional do Ti/Tror visando minimizar o tempo de atividade contratil
dos musculos inspiratérios) Porém, o custo energético elevado somado a hipoxemia,
e limitacdo circulatéria limita este “rearranjo” do sistema até um ponto em que o
exercicio ndo € mais tolerado. Neste ponto, os pacientes referem dispneia acentuada,
descrevendo habitualmente “insatisfacdo do esforco inspiratério”, resultado do

desacoplamento entre o esfor¢o dispendido e a ventilagdo desempenhada.

Em individuos sadios, no exercicio, 0s incrementos de ventilacdo resultam em
aumento do esforco inspiratério, mas a percepcdo de “insatisfacdo do esforco

inspiratorio” é raramente reportada (29, 51).

Em nosso estudo nao utilizamos descritores qualitativos de dispneia, mas
pudemos observar que a dispneia foi motivo de interrupcdo do exercicio na maioria
dos pacientes, mas ndo dos controles. Semelhante aos achados da literatura (29, 51),
os indices relativos de esforco inspiratorio (Pes/Pesmax) e acoplamento
neuromecanico (Pes/VC e Pes/Pesmax/VC/CI) se correlacionaram fortemente com

dispneia.
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Limitagdes do estudo

Avaliamos uma coorte heterogénea de pacientes com diferentes diagndsticos
de DPI, tempo de evolucéo variavel da doenca, uso pregresso de corticoides. Todos
esses fatores podem acrescer vieses de confusdo na avaliagdo desse grupo de
doentes. Contudo, nosso objetivo era caracterizar a disfungdo muscular ventilatoria
nas doencas pulmonares intersticiais com carater fibrosante, considerando que nestes
pacientes o desarranjo mecanico pudesse ser o principal componente contribuidor

para a ocorréncia da disfuncéo muscular ventilatoria.

Existem dados acumulados recentemente na literatura sobre a ocorréncia de
disfuncdo muscular periférica em DPIs. Nao foi possivel avaliarmos neste estudo a

forca muscular periférica.

Em nosso estudo, ndo realizamos medidas de avaliacdo do drive ventilatorio
(P.01). Porém, € licito aceitar que nesses pacientes com DPIF ndo sé néo ha limitacéao
do drive, como ao contrario, 0 aumento do drive neural € base de explicagdo para a

ocorréncia do padréo ventilatorio habitual.

N&o pudemos avaliar casos graves de DPIF uma vez que os pacientes em

estagios avancados nao toleraram os protocolos de estudo.

Salientamos que em nosso estudo, a utilizacdo da pletismografia de indutancia
respiratoria através do uso das faixas toracicas e abdominais ndo nos permite inferir
o deslocamento do compartimento toracico inferior nos grupos estudados. Contudo,
um estudo realizado em nosso grupo observou concordancia na avaliacdo da
movimentagdo toracoabdominal obtida através da pletismografia optoeletrénica e
pletismografia de indutancia respiratéria em individuos saudaveis, pacientes com
DPOC e fibrose pulmonar (125).
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CONCLUSAO

Os pacientes com DPIF apresentam disfuncdo muscular ventilatéria ao repouso
caracterizado por reducdo da mobilidade diafragmética na respiracdo profunda,
aumento da espessura na CRF e reducédo da fracdo de espessamento. A disfungao
muscular vista ao ultrassom correlaciona-se com a gravidade do disturbio restritivo

(volumes pulmonares), dispneia e dessaturacdo no teste de caminhada

Ao exercicio, pacientes com DPIF exibem dispneia precoce, recrutamento
significativo dos mdusculos inspiratorios acessorios, distorcdo da caixa toracica
culminando em assincronia toracoabdominal no pico do exercicio. H4 um predominio
de assincronia do compartimento toracico superior. A distor¢éo da caixa toracica pode
estar relacionada a fadiga precoce da musculatura expiratéria.

Desde as fases precoces do esfor¢co, ha um desacoplamento neuromecéanico
indicativo do desequilibrio da relacéo entre o esforco inspiratério e o deslocamento de
volume corrente. Este desacoplamento correlaciona-se com a intensidade da dispneia
e colabora para a interrupcdo precoce do exercicio, baixas cargas toleradas e

limitacdo do desempenho.

A caracterizacdo da disfuncdo muscular ventilatéria e a exploracdo global de
seus mecanismos e implicacbes em pacientes com DPIFs nos permite interrogar o
potencial beneficio de intervengdes direcionadas a recuperacao da funcdo muscular

ventilatoria.
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