UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA:
CIENCIAS MEDICAS

AVALIACAO DO TREINAMENTO MUSCULAR
INSPIRATORIO POR THRESHOLD IMT NO PROCESSO DE
ACELERACAO DO DESMAME DA VENTILACAO
MECANICA

Robledo Leal Condessa

2008



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA:
CIENCIAS MEDICAS

AVALIACAO DO TREINAMENTO MUSCULAR
INSPIRATORIO POR THRESHOLD IMT NO PROCESSO DE
ACELERACAO DO DESMAME DA VENTILACAO
MECANICA

Robledo Leal Condessa

Orientadora: Profa. Dra. Silvia Regina Rios Vieira

Dissertagao de Mestrado
apresentada no Programa de Pos-
Graduacdo em Medicina: Ciéncias
Médicas, para obtencdo do titulo
de Mestre em Medicina

2008



Agradecimentos

As Dras. Silvia Regina Rios Vieira e Janete Salles Brauner, pela orientacao.
pelo estimulo e incentivo a minha formacéo profissional e pela dedicagéo a

pesquisa em Terapia Intensiva.

Aos colegas colaboradores dessa pesquisa que tornaram possivel a
conclusdo desse estudo, em especial a Andressa Lucena Saul, Ana
Carolina Teixeira Silva e Marcela Baptista pelo destacado empenho nas
coletas de dados.

Aos enfermeiros, médicos e técnicos de enfermagem do servico de terapia
intensiva do HCPA, que sempre dispostos, colaboraram alegremente na
coleta dos dados.

Ao estatistico Mathias Bressel pela paciéncia dirigida a exaustiva andlise

dos resultados

A Alexandre Chini, por todo o apoio durante a elaboracdo deste estudo e

pela colaboracdo na estruturacdo do artigo em inglés.

Aos meus tios Lino e Ezany Pereira pelo incentivo durante o periodo deste
estudo.

Aos meus pais, Raphael e Marilé Condessa, pela criagdo e formacdo de
meu carater, e por sempre acreditarem nas minhas escolhas, independente

do quéo dificeis estas possam ser.



Sumario
Lista de Abreviaturas
Lista de Figuras
Lista de Tabelas
RESUIMO e e e e e aerenane 11
1 — INTRODUGAOD ...ttt e s 11
2 — REVISAO DE LITERATURA ..ottt ettt 13
2.1 — ASPECLOS QEIAIS ...uieeeee et 13
2.2 — Disfunc¢éo diafragmética induzida pela ventilagdo mecéanica ............. 14

2.3 — Evidéncias da disfuncéo diafragmatica induzida pela ventilacdo
g[S or Lo Tor= PP ST PPPP S PPOP 14
2.4 - Alteracdes dos musculos respiratorios associadas a disfungéo

diafragmatica induzida pela ventilagao MeCANICA ..........c.cevvvveeeeiiiiciiiiieieeee e 16
2.4.1 — Atrofia mMUSCUIAr ... 16

2.4.2 —EStresse oxidatiVo ... 17

2.4.3 —LeSA0 eSIULUIAl ......ccoeeiiiiiiiiiiiieie e 18

2.4.4 — Remodelamento MUSCUIAr .........c.vevvviieiiiiiiiiiieeeee e 19

2.45 — ENnzimas metaboOliCas ...........oooviiiriiiiiiiie e 20

2.5 — Influéncia dos corticosteroides na fungdo muscular ............cccceeeee. 20

2.6 — Disfuncéo das fibras musculares do diafragma na doenga

pulmonar ODSTIULIVA CrONICA ..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e aeneeaeaanes 21
2.7 — Treinamento muscular respiratorio ..........cccvveeeeeeeeeeriiiiiieee e e e 23

2.8 — Desmame da ventilagio MECANICA .......cccoviiiiiieeieeeeeee e 26

2.8.1 — indices preditivos de deSmMame ...........c.ccceeveeeverereeece e, 27

2.8.2 —Técnicas de deSMAIME ..........cceeeiiiiiiiiiiiiiiiee e 28

2.9 — Relacéo forca muscular respiratoria versus tempo de
(VLS L] = Tor= T g g T=Tox= 1 or= R 29
3 — REFERENCIAS DA REVISAO DE LITERATURA ....coocoiiiiieeeeeeeeeee 30
A — HIPOTESE .oiiiiiieteie ettt sttt 41



4.1 — HIPOIESE NUIA ..coeieeiiiieee et 41
4.2 — HIPOtESE AIEINALIVA .....eeeeiieeeeiiiiiiiieiiie et e e 41
5 = OBUJETIVOS ...ttt ettt ettt e e st e e e e anrreeeeeans 41
5.1 — ObJetivVo Geral .......ccoviiiiiiiiiii e 41
5.2 — ODbjetivos ESPECIfICOS ......ccovviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 41

Artigo em Inglés: Is threshold IMT useful to accelerate weaning from

mechanical ventilation? ... 42

A B ST R A CT ittt et et e e e e e e e 43
INTRODUGCTION .ttt et et et et e et et e e et e et e e e e e aea e naens 45
MATERIAL AND METHODS ...ttt e et e e e e 46
Study Population ... 46
Study Variables ... 47

Data CollECtioN ... e e 47
Statistical ANAIYSIS ... e 48
S T 5P 49
Patients CharaCteriStiCS ......oviuiii i e e 49
DISCUSSION .ttt et e e e e et et e e e e e e e e e aenees 56
CONGCLUSION ..ttt et e et e e e e et et e e n e e e 59
e N 8 0 59
CONSIAEIaCOES FIN@IS ...oviiiiiiiiiiiieii et 64
ANEXOS .ot e e e e e e e e et it e e e e e e e e e nnraees 65
ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido .............ccc........ 66

ANEXO B — Ficha de Acompanhamento ...........cccccccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee, 68



Lista de Abreviaturas

Abreviaturas da dissertacéo

ATP - adenosina trifosfato

BAMPS - bilateral anterior magnetic phrenic stimulation
cmH,0 - centimetros de agua

DPOC - doenca pulmonar obstrutiva cronica

f/Vt - indice de respiracao superficial

GM-CSF - granulocyte-macrophage colony stimulating factor
IL - interleucina

IMT - inspiratory muscle training

PaCO., - presséo parcial de dioxido de carbono arterial
PaO, - pressao parcial de oxigénio arterial

PEEP - positive end-expiratory pressure

PEP - postive expiratory pressure

PiMax - presséao inspiratdéria maxima

PSV - pressao de suporte ventilatdrio

SIMV - ventilagdo mandatoria intermitente sincronizada
TNF-a - fator de necrose tumoral

UTI - unidade de terapia intensiva

VIDD - ventilator-induced diaphragmatic dysfunction
VM - ventilacdo mecénica

VMC - ventilacdo mecanica controlada

Nota: Vérias siglas foram mantidas conforme a lingua inglesa, bem como a sua definicdo, por assim serem

conhecidas universalmente

Abreviaturas do artigo em inglés

ANOVA - analysis of variance

APACHE Il - accute physiology and chronic health evaluation Il
bpm - beats per minute

cmH-,0 - centimeters of water

CMV - controlled mechanical ventilation



COPD - chronic obstructive pulmonary disease
ETT - endotracheal tube

f - respiratory rate

FiO, - fraction of inspired oxygen

f/Vt - rapid shallow breathing index

HCPA - Hospital de Clinicas de Porto Alegre
HCOs; - bicarbonate

HI - hemodynamic instability

HMD - Hospital Mae de Deus

HR - heart rate

ICU - intensive care unit

K - potassium

MAP - mean arterial pressure

MEP - maximal expiratory pressure

mEq - miliequivalent

mEq/l - miliequivalent per litre

Mg - magnesium

MIP - maximal inspiratory pressure

ml - mililitres

mmHg - millimeters of mercury

mpm — movements per minute

MV - mechanical ventilation

Na - sodium

NI - neuromuscular illness

NPPV - non-invasive mechanical ventilation with positive pressure
PaO2/FiO2 - partial pressure of arterial oxygen/fraction of inspired oxygen ratio
pH - hydrogenionic potential

PSV - pressure support ventilation

SatO, - oxygen saturation

SD - standard deviation

SENS - trigger sensitivity

SpO, - periferic oxygen saturation

SPSS - Statistical Package for Social Science

Ve - minute ventilation



Vit - tidal volume



Lista de Figuras

Figuras do artigo em inglés

Figure 1 - Patients profile ... 49
Figure 2-MV TIMe INhOUIS ... e 53
Figure 3 - MIP and MEP evaluation .............coooiiiii i e e 54

Figure 4 - Vt Evaluation in patients that used corticosteroids .......................... 55



10

Lista de Tabelas

Tabelas do artigo em inglés

Table 1 - General characteristics of the patients .............ccoooviiiiiii i 50

Table 2 - Comparison of the respiratory characteristics from the first

UP L0 the [aSt day .....oov i e 51
Table 3 - Evaluation of vital signs pre and post 1 minute from the first

UPLOthe [aSt day .....oovi i e e 51
Table 4 - Ventilatory support characteristics from the first up to the last day ....... 52
Table 5 - Laboratory characteristics from the first up to the last day .................. 52

Table 6 - CHNical @VOIULION ...t e e e e e e 56



11

Resumo

A utilizacdo da ventilagcdo mecanica (VM) pode contribuir para a atrofia dos
musculos respiratorios devido ao desuso destes, uma vez que as estruturas
subcelulares das miofibrilas do diafragma sdo diretamente afetadas, dificultando
dessa forma o desmame do ventilador mecéanico.

Com base nesses dados o treinamento dos musculos inspiratérios pode ser
uma estratégia que visa ndo somente o aumento da forgca dos musculos
envolvidos como também a diminuicdo do tempo de VM, uma vez que, danos no
musculo diafragma de animais em ventilacdo mecéanica controlada (VMC),
estudados experimentalmente, foram evidenciados em poucas horas de utilizacdo
do suporte ventilatorio invasivo.

Por ser fluxo independente, o threshold IMT (inspiratory muscle training)
mantém carga linear pressérica, sendo assim o0 modo mais indicado para realizar
o treinamento dos mausculos inspiratorios. Entretanto estudos que analisem a
utilizacdo do threshold IMT em pacientes sob regime ventilatorio invasivo a curto
prazo sao inexistentes, mas necessarios para que se obtenha respostas

adequadas para tal hipotese.

1 - INTRODUCAO

Grande parte dos pacientes criticamente enfermos internados na unidade
de terapia intensiva (UTI) necessita de ventilacdo mecéanica (VM), elevando dessa
forma os custos relacionados a sua utilizagdo, bem como aumento da morbi-
mortalidade, de lesdo pulmonar associada a VM (1), e da disfuncéo diafragmatica
induzida pela VM (Ventilator-induced diaphragmatic dysfunction - VIDD) (2). Assim
sendo, é muito importante reconhecer quando o0 paciente esta pronto para ser
extubado (3, 4).

Como confirmado em estudos experimentais, a VM por si s6 pode contribuir

para as dificuldades no desmame, devido a atrofia e a outros efeitos de desuso
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dos musculos respiratérios (2). Estes efeitos se desenvolvem mais rapidamente e
em maior extensdo nos musculos respiratérios do que nos periféricos (5). A atrofia
por desuso pode resultar da diminuicdo da sintese protéica (6), do aumento da
protedlise em conjunto com a evidéncia do estresse oxidativo induzido pela
oxidacao protéica e peroxidacéo lipidica (7). Estruturas subcelulares anormais das
miofibrilas do diafragma séo significativamente correlacionadas com a producéo
de forca devido ao uso da VMC (8) havendo dessa forma modificacdes nas
cadeias pesadas de miosina e consequentemente remodelamento muscular (7).

Os corticosteréides sdo amplamente usados em varias condi¢des
patoldgicas, dentre as quais se encontra a insuficiéncia respiratéria aguda, e
podem gerar efeitos agudos adversos como a miopatia aguda, embora, no
entanto, mesmo com a utilizacdo prolongada da ventilacdo mecénica, ndo ha
evidéncias de que o diafragma possa ser diretamente afetado pelo uso da
corticoterapia (9).

O desequilibrio entre a carga imposta aos musculos respiratorios e a
habilidade para sustentar esta carga esta presente na doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) (10), onde a geracdo de presséao transdiafragmatica se encontra
reduzida em relacdo a pacientes normais (11), caracterizando assim a fraqueza da
musculatura inspiratoria e sua importancia clinica em pacientes portadores dessa
patologia (12).

O treinamento da musculatura respiratoria tem mostrado melhora na
presséo inspiratéria maxima (PiMax) nos musculos inspiratérios em pacientes que
apresentam fraqueza muscular e pobre tolerdncia ao exercicio (13-15). Sem
davida, o treinamento, com carga linear pressérica € o mais indicado por permitir
uma melhor administracédo e controle da carga inspiratéria a cada caso especifico.
Por ndo modificar a mecéanica do fluxo aéreo, o treinamento por threshold IMT
(inspiratory muscle training) fornece uma quantidade de pressdo que impde um

desafio aos musculos inspiratorios (14, 16).

Estudos de treinamento de musculos respiratérios em pacientes submetidos
a VM sdo raros, e variam desde tentativas de respiracdo espontanea em peca T

(17, 18), até incremento de carga resistiva aos musculos respiratorios (13, 14, 19).
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Normalmente estes estudos tinham como objetivo o incremento da forca dos
musculos respiratérios em pacientes com VM a longo prazo que apresentavam
dificuldades no desmame da VM (13, 14, 17, 18).

Com base nos estudos experimentais que comprovaram a existéncia da
VIDD em modelos animais; (8, 20-24) e também em humanos (25), finalmente o
treinamento de muasculos respiratérios foi analisado através do ajuste do trigger do
ventilador mecanico, onde os resultados ndo mostraram significAncia quanto a
duracdo do desmame, taxa de reintubacdo e aumento da for¢ca dos musculos

inspiratérios (19).

Entretanto, estudos que analisam a utilizacdo do threshold IMT, em
pacientes com VM a curto prazo, buscando diminuir o tempo de VM e incrementar
a forca muscular respiratéria sdo ainda inexistentes e necessarios para que se
possa entender como se comporta a VIDD em relacdo ao treinamento resistido

dos musculos respiratorios nesse contexto.

2 — REVISAO DE LITERATURA

2.1 — Aspectos gerais

A VM é comumente usada no manejo de pacientes com insuficiéncia
respiratoria aguda (26, 27), bem como para reduzir o trabalho respiratério e a
atividade diafragmatica (28). Entretanto ela também estd associada a
complicacdes, tais como barotrauma, comprometimento cardiovascular, lesées de
traquéia e lesdo pulmonar induzida pela ventilagéo (29).

Além das ja mencionadas e conhecidas complicacdes devido a utilizacao do
suporte ventilatorio, existem evidéncias que sugerem que a VMC leva a

inatividade do diafragma, sendo dessa forma a causa da VIDD (2).
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2.2 — Disfunc¢éo diafragmatica induzida pela ventilagdo mecéanica

VIDD pode ser definida como a perda da capacidade de geracdo de forca
diafragmatica que esta especificamente relacionada ao uso da VM (2).

Na pratica clinica a VIDD € um diagnostico de exclusdo, que pode
determinar o resultado do desmame da VM, baseado em um apropriado historico
clinico de pelo menos um periodo sob o regime de VMC e de outras possiveis
causas de fraqueza diafragmatica, que podem ser encontradas ou excluidas (2).

Outras causas conhecidas de fraqueza dos musculos respiratérios tais
como choque, sepse, disturbios eletroliticos (30), desnutricdo (31) e desordens
neuromusculares adquiridas na UTI (32) podem também influenciar no resultado
do desmame.

Mesmo assim a VM por si s6 pode contribuir para as dificuldades no
desmame devido a atrofia e outros efeitos do desuso nos musculos respiratérios,
como visto em observacgfes experimentais recentes que estimam fortemente esta

hipétese (2).

2.3 — Evidéncias da disfuncéo diafragmética induzida pela ventilacdo mecénica

Estudos em animais mostram consistentemente que a VMC diminui a
capacidade de geracdo de forca do diafragma. No diafragma intacto de varias
espécies animais estudadas in vivo, a geracdo da pressdo transdiafragmatica
durante a estimulacdo do nervo frénico é significativamente reduzida tanto no
estimulo submaximo quanto no maximo (8, 20, 21).

Estes estudos mostram um declinio precoce da forca e sua piora com o
prolongamento da utilizacdo da VM (2). Em coelhos a pressao transdiafragmatica
diminuiu em 63% no primeiro dia de VMC, ao passo que ja ao terceiro dia de
ventilacdo, ocorréncia de dano significante nas miofibrilas acometeu somente as
fibras do diafragma e ndo o muasculo solear, que foi usado como controle nesse

estudo (8).



15

Em suinos a pressédo transdiafragmatica diminui 20% em todas as
frequéncias de estimulacdo do nervo frénico, onde, cinco dias de VMC com
sedacdo e completa inatividade diafragmética, resultaram em um distlrbio na
ativacdo e contratilidade do diafragma desses animais (21).

JA& em babuinos, onze dias de VMC acompanhada de blogueio
neuromuscular mostrou significante dano na forca e endurance observado pela
habilidade reduzida do diafragma frente a uma carga inspiratoria resistiva (20).

Juntamente com os estudos in vivo desses animais, amostras de diafragma
foram analisadas quanto a sua contratilidade, em outros estudos mostrando
também um rapido, progressivo e severo declinio da funcédo contratil que variou
entre eles de 12 horas (22), 24 horas (23), 49 horas (24) e até 2 a 4 dias (5) de
VM.

Efeitos das andlises in vitro, em relacdo a resisténcia de mausculos
respiratorios a fadiga, sdo pouco consistentes e controversos (2). Atrofia de fibras
tipo lla e llb e alteracdes nas propriedades contrateis do diafragma e dos
intercostais externos de coelhos, mostraram também um prejuizo em relagdo a
resisténcia desses musculos a fadiga (33).

Ao contrario, apés 18 horas de ventilagdo, ratos da raca Sprague-Dawley
mostraram melhora da resisténcia do diafragma a fadiga (34), enquanto que apos
24 horas de ventilacdo, ratos da raca Wistar ndo mostraram diferencas
significativas em relacéo a resisténcia do diafragma a fadiga (23).

Embora existam muitas evidéncias em animais, provas conclusivas da
existéncia da VIDD em seres humanos sdo mais dificeis de se obter, devido em
grande parte a presenca de mdultiplos fatores confundidores como, por exemplo,
estado da doenca de base, terapia medicamentosa e diferentes modos de VM,
assim como limitacBes na forma ideal de determinacdo da funcdo diafragmatica
em pacientes criticos (2).

Em um estudo que avaliou 33 pacientes sob VM, a forca diafragmatica foi
medida através da técnica de estimulacdo anterior bilateral do nervo frénico
(Bilateral anterior magnetic phrenic stimulation - BAMPS), onde a pressdo de

contracdo transdiafragmatica, extraida da estimulagdo magnética supramaxima do
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nervo frénico encontrada, foi reduzida cerca de 50% em relacdo a média
comparada com sujeitos normais (25).

A hipotese de que a mensuracéo da pressao de contracdo do tubo traqueal,
durante a estimulacdo frénica, pode também refletir na pressdo esofagica e,
consequentemente, na for¢ca do diafragma, foi analisada por BAMPS nas posicdes
supino e sentada (45 graus). Na posicdo sentada, a média da pressdo do tubo
tragqueal e da pressdo esofagica foram significativamente maiores do que na
posicdo supino (p<0,01). Essa diferenca foi menor entre os grupos quando a
amplitude de contracdo testada foi mais baixa (35).

J4 quando comparados pacientes que falharam no desmame versus
pacientes cirargicos que foram extubados com sucesso logo apds o estudo, a
resposta da pressdo de contracdo da estimulacdo magnética cervical dos nervos
frénicos foi medida pelo tubo endotraqueal em diferentes niveis de presséo
positiva expiratéria final (positive end expiratory pressure - PEEP). Pacientes que
falharam no desmame mostraram significativamente menor presséo de contragéo
no tubo endotraqueal sugerindo dessa forma, evidente disfuncéo diafragmatica
(36).

2.4 — Alteracbes das fibras dos musculos respiratérios associadas a disfuncao

diafragmatica induzida pela ventilagdo mecanica

2.4.1 — Atrofia muscular

Embora as redu¢des na capacidade de geracdo de forca diafragmatica
encontrada apos VMC ndo possam ser somente atribuidas a atrofia muscular, a
perda diafragmatica prejudica a geracdo da pressdo maxima in vivo (2).
Diminuicdo da massa muscular do diafragma e/ou atrofia das fibras musculares
apos VMC tem sido observada em estudos experimentais (5, 20, 23, 24). A atrofia
desenvolve-se mais rapidamente e em maior extensdo no diafragma durante a

VMC do que nos musculos periféricos (5).
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Em termos gerais, a atrofia por desuso pode resultar da diminuicdo da
sintese protéica (6) e no aumento da protedlise (7). Entre trés sistemas
proteoliticos primarios empregados por células mamiferas (proteases lisossomais,
calpainas, e a proteassoma), tanto as calpainas como a proteassoma sao ativadas
no diafragma durante a VMC (7).

As calpainas que consistem em proteases de cisteina dependentes de
calcio (enzimas proteoliticas com cisteina em seu sitio catalitico) modulam a
funcdo celular (37), porém, ndo degradam totalmente, mas sO quebram
parcialmente a proteina in vivo. A proteassoma existe em duas importantes
formas: a proteassoma 26S degrada a proteina num processo mediado pela
ubiquitina, sendo principalmente responsavel pela atrofia muscular em varios
estados de doenca como, por exemplo, cancer, sindrome de imunodeficiéncia
adquirida e trauma. A proteassoma 20S é especializada na degradacdo de
proteina oxidada por espécies reativas de oxigénio, sem a necessidade de
conjugacédo da ubiquitina ou da hidrélise de ATP (adenosina trifosfato) (38).

Ratos expostos a VMC demonstraram 500% de aumento na atividade da
proteossoma 20S (39). Este aumento na atividade da proteassoma 20S, em
conjunto com a evidéncia de estresse oxidativo induzido pela modificacao protéica
nos diafragmas de animais submetidos a VMC, sugerem que o estresse oxidativo

tem um papel central na patogénese da atrofia diafragmética na VIDD (7).

2.4.2 — Estresse oxidativo

Comparado com animais controle, a oxidacdo protéica e a peroxidagao
lipidica foram significativamente maiores em 18 horas de VMC (7), caracterizando
dessa forma o aumento do estresse oxidativo do diafragma associado a VMC.
Entretanto, o inicio da modificacdo oxidativa € rapida, occorendo dentro de 6 horas
da instituicdo de VMC (40). A atividade da enzima anti-oxidante superoxido
dismutase € também aumentada (34), sugerindo que as defesas anti-oxidantes
sdo induzidas numa tentativa de limitar a lesdo celular mediada pelo estresse

oxidativo.
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O aumento do estresse oxidativo tem sido fortemente vinculado a disfungao
e a fraqueza diafragmatica (41-43). Os radicais livres contribuem para a disfungéo
diafragmatica observada na sepse, como, por exemplo, no caso em que 0O
diafragma e os intercostais de hamsters sdo afetados pela sepse, onde, varias
espécies de radicais livres (ions superoxidos, peroxido de hidrogénio e ions
hidroxila); tem um importante papel na mediacdo desse tipo de lesdo (43).

Além disso, achados suscitam que 3 horas de VM néo resultam em leséo
oxidativa do diafragma, ao passo que 6 e 18 horas de VM confirmam a ocorréncia
desta, possibilitando que os filamentos de actina e/ou miosina sofram modificagao
oxidativa durante VMC (40).

2.4.3 — Lesao estrutural

Mudancas estruturais de componentes subcelulares das fibras do
diafragma tem sido vistas apés 2-3 dias de VMC em coelhos (8, 24). As principais
alteracdes consistem de interrup¢cbes nas estruturas mitocondriais (8, 24),
aumento no numero de vacuolos lipidicos no sarcoplasma e mitocondrias
anormalmente menores com interrup¢des focais na sua membrana (24). Estas
alteracfes sdo também observadas nos musculos intercostais externos de animais
ventilados (24).

Além disso, as miofibrilas  estruturalmente  anormais  foram
significativamente correlacionadas com os efeitos da VMC em relacdo a producédo
de forca do diafragma (8).

Os mecanismos precisos da lesdo estrutural ndo s&o claramente
identificados, mas ha, ao menos, trés explicacdes plausiveis: (a) a ativacdo das
calpainas (7), (b) lesdo celular direta secundaria ao aumento do estresse oxidativo
(7) e (c) episédios da entdo denominada “ruptura” da atividade diafragméatica
durante a VM (8).
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2.4.4 — Remodelamento muscular

Os musculos esqueléticos sdo compostos de fibras de diferentes tipos,
cada tipo sendo identificado pela isoforma da cadeia pesada de miosina, as quais
sdo expressadas como fibras de contracdo lenta (tipo 1) ou de contragdo rapida
(tipo lla, 1lb e 1Ix). Fibras de contracdo lenta sdo resistentes a fadiga devido ao seu
metabolismo altamente oxidativo, ao passo que fibras do tipo lix e llb s&o
facilmente fatigaveis e fibras do tipo lla exibem intermediaria resisténcia a fadiga
(44).

Apesar de a nivel molecular as fibras musculares serem classificadas dessa
forma, esses musculos podem modificar totalmente o perfil de sua cadeia pesada
de miosina através de: (a) preferencial atrofia/hipertrofia das fibras contendo uma
isoforma especifica para a cadeia pesada de miosina e (b) transformagédo de um
tipo de fibra em outro (2).

Tanto a VMC a curto prazo (menor que 48 horas) como a longo prazo,
resultam em significantes modificacdes nas cadeias pesadas de miosina. Apés 18
horas de VMC em ratos, ambos tipos de fibras mostraram reducédo no seu
tamanho, sendo que as fibras do tipo Il exibiram um maior grau de atrofia (7).

Em coelhos, 2 dias de VMC resultou em atrofia dos masculos respiratorios
e em uma diminui¢cdo da area de secc¢do cruzada das fibras lla e IIb (24). Pelo fato
de que a forga gerada pelas fibras do tipo | € menor do que as das fibras tipo I
(45), uma modificacdo do tipo rapida para lenta do fenétipo da miosina poderia
contribuir para o declinio da méxima produc¢éo de forca pelo diafragma, apés VMC
a curto prazo.

Ao contrario, VMC prolongada apresenta um padrao diferente (5, 8). Apos
2-4 dias de VMC, os diafragmas de ratos mostraram um aumento na porcentagem
das chamadas fibras hibridas com co-expressédo de isoformas de cadeia pesada
de miosina para ambos tipos de fibras (I e Il) dentro das mesmas fibras (5).
Entretanto coelhos ventilados por 3 dias mostram um aumento na expressao da

cadeia pesada da miosina das fibras do tipo lla (8).
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2.4.5 — Enzimas metabodlicas

Embora somente um estudo tenha demonstrado o aumento da atividade da
enzima citrato-sintase apos 18 horas de VMC (34), maiores periodos de VM nao
foram associadas com mudancas significativas de enzimas do ciclo de Krebs no
diafragma (8, 46). Dessa forma néo se pode afirmar que mudancas significantes
na atividade das enzimas metabdlicas dentro das fibras musculares do diafragma

poderiam contribui para a VIDD (2).

2.5 — Influéncia dos corticosteréides na fungcdo muscular

Os corticosteréides sao recomendados em uma série de condicdes entre as
quais também se encontram causas de insuficiéncia respiratéria aguda (9). Os
corticosterdides inibem a transcricdo de varias citoquinas que sao relevantes nas
condi¢Bes inflamatdrias, onde se incluem as interleucinas: IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-
6, IL-8, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), e GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony stimulating factor) (47).

Os corticosteréides mais usados no centro de terapia intensiva sdo 0s
seguintes:

- A hidrocortisona é equivalente ao cortisol, ou seja, o principal glicocorticéide
enddgeno. Por causa de seus efeitos mineralocorticéides além de seus efeitos
glicocorticoides, ela é o agente preferido de substituicdo fisiolégica. Esta mesma
propriedade, entretanto, aumenta a possibilidade de desequilibrios eletroliticos (9).
- Prednisona, ao contrario da prednisolona, requer hidroxilacdo hepatica para se
tornar ativa (9).

- Metilprednisolona pode ser melhor utilizada para os pulmdes, do que a
prednisolona, pois ela tem um maior volume de distribuicdo, tempo médio de
atuacao mais longo, e maior retencéo na parede epitelial do alvéolo (48).

- Devido a sua insignificante atividade mineralocorticéide, a dexametasona pode
ser 0 agente de escolha em situacdes nas quais o fluido e a retencéo de sédio sdo

indesejaveis, como por exemplo, no tratamento do edema cerebral (9).
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Contudo, existem alguns efeitos adversos associados ao uso de
corticosterdides. Talvez o mais importante efeito agudo associado ao uso da
corticoterapia seja a miopatia aguda. Um numero importante de relatos de caso e
séries de caso, tem mostrado prolongada fraqueza muscular em pacientes criticos
(9). Muitas vezes ha uma combinacdo entre o0s corticosteréides com o0s
bloqueadores neuromusculares (49, 50), como por exemplo, estudos realizados
em pacientes asmaticos onde foram associados: metilprednisolona, vencurénio e
broncodilatadores (51); dexametasona ou hidrocortisona, vencurbénio e
broncodilatadores (52); ou ainda, metilprednisolona,
pancurdnio/vencurdnio/atracurio, broncodilatador (53), todos mostrando como
resultados, fraqueza muscular e miopatia aguda.

Alguns estudos mostram casos de miopatia aguda quando utilizada
somente corticoterapia, como no uso de dexametasona ou betametasona (54), ou
metilprednisolona (55). No entanto, embora mesmo com a utilizacdo prolongada
da ventilacdo mecénica, ndo ha evidéncias de que o diafragma possa ser
diretamente afetado pelo uso da corticoterapia (9). Alguns estudos em animais
mostraram que os efeitos no diafragma ocorrem apos 10 dias de utilizacdo de
corticosterodides, atingindo principalmente as fibras de tipo llb (56), ou Ilb e lIx, ao

passo que, as fibras do tipo | e lla, permanecem inalteradas (57).

2.6 — Disfuncdo das fibras musculares do diafragma na doenca pulmonar

obstrutiva crénica

Fraqueza da musculatura inspiratoria € de importancia clinica em pacientes
com DPOC (12). O desequilibrio entre a carga imposta aos musculos respiratérios
e a habilidade para sustentar esta carga pode ter um importante papel na
sensacdo de dispnéia, que mesmo apresentando uma fisiopatologia complexa, &
sem duvida o sintoma mais incapacitante do paciente com DPOC (10).

Insuficiéncia respiratoria hipercapnica devido a fraqueza dos musculos

inspiratérios € associada com a morbidade desses pacientes (58), e a PiMax é um
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determinante independente da sobrevivéncia em pacientes com DPOC severa
(59).

Pacientes com DPOC geram menor pressdo transdiafragmatica que
sujeitos normais (11); dessa forma, a fraqueza diafragmatica na DPOC tem sido
descrita como um encurtamento do diafragma, induzido pela hiperinsuflacéo,
deixando o musculo em desvantagem mecanica (60).

Entretanto, varios estudos indicam o envolvimento do outros fenémenos,
tais como alteracbes no remodelamento do diafragma capazes de diminuir a
geracao de forca produzida por adaptacoes internas de cada tipo de fibra e pelas
transformacdes das fibras em fibras de outros tipos (61), ou ainda, pela presenca
do estresse oxidativo provavelmente tendo envolvimento na disfuncdo muscular
na DPOC severa (62).

Pacientes com DPOC severa mostram um aumento na propor¢cao de fibras
do tipo | no diafragma, o qual esta associado a severidade da doenca e aos niveis
de oxidagdo protéica no musculo. O diafragma, com alto conteado de fibras
oxidativas (do tipo I) provavelmente sofre maior oxidacao protéica (62).

A forca maxima gerada por uma fibra muscular é fortemente dependente do
conteudo de miosina. A reducdo da forca maxima gerada pelas fibras do
diafragma, em pacientes com DPOC, sédo associadas com aproximadamente 30%
de perda de miosina (63). Dados recentes mostram perda de miosina nas fibras do
diafragma na DPOC leve ou moderada (63, 64). Nesses pacientes o contetdo de
miosina por meio sarcomero nas fibras de tipo | e lla sdo acentuadamente
reduzidas (cerca de 30%), diminuindo dessa forma a forca maxima por area de
seccao cruzada (63).

Em pacientes com DPOC leve a moderada, os sarcomeros do diafragma
mostram-se encurtados (65), sendo estes resultantes do encurtamento
diafragmatico induzido pela hiperinsuflacdo (66).

O conhecimento atual sugere que a protedlise acelerada via sistema
ubiquitina-proteasoma contribui para perda da miosina no diafragma do paciente
com DPOC, constituindo assim o passo inicial ha patogénese da fraqueza e da

atrofia diafragmatica (12). Elevados niveis de proteinas oxidadas no diafragma de
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pacientes com DPOC severa também contribuem para uma maior susceptibilidade

de lesdo diafragmatica (62).

2.7 — Treinamento muscular respiratério

Perante a existéncia de diminuicdo da forgca muscular durante a VM, a
fraqueza muscular respiratéria é também freqiientemente envolvida como um fator
gue contribui para o insucesso do desmame (14), aumentando dessa forma os
riscos associados a dependéncia da VM, incluindo aumento da morbi/mortalidade
e gerando altos custos aos sistemas de saude (67).

Os primeiros estudos publicados desenvolveram programas de treinamento
da musculatura respiratoria através de testes de resisténcia com a peca T em
pacientes dependentes da VM a longo prazo (17, 18). Este método de treinamento
por resisténcia resultou num modesto aumento da forca inspiratoria (14).

Devido a isso, programas de treinamento muscular podem ser realizados
hoje através de aparelhos que incrementam a forga e/ou a resisténcia muscular
(14). Os aparelhos resistores consistem, tipicamente, de orificios ajustaveis, fluxo-
dependentes, ao passo que aparelhos pressoéricos proporcionam uma pressao
constante, independente do fluxo aéreo (68).

A valvula threshold IMT foi projetada pela Healthscan, em New Jersey. O
equipamento consiste de uma valvula que permite a regulagem da presséo sobre
a membrana de abertura inspiratéria (ou diafragma), obtida através de uma mola.
A graduacao do nivel de carga inspiratéria é obtida com fidelidade, bastando girar
um controle na base do aparelho que incidird sobre a mola, aumentando ou
diminuindo a pressdo exercida sobre a membrana localizada distalmente no
aparelho. A partir de uma carga pré-estabelecida, apos ter sido alcancada pelo
paciente uma pressao inspiratéria acima da estabelecida, a véalvula permite a
passagem do fluxo inspiratério independente do tipo de fluxo ou do padréo de
respiracao adotado (16).

Dos estudos publicados até hoje, que objetivaram avaliar o treinamento dos

musculos respiratorios em pacientes sob o regime de VM, a maioria se destaca
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pela realizacdo de protocolos de treinamento respiratério em pacientes
dependentes da VM em longo prazo.

Em uma série de 10 casos de pacientes tragueostomizados foi realizado
treinamento inicialmente com um threshold PEP (positive expiratory pressure) com
alcance pressorico entre 4 e 20 cmH,0. Os pacientes que excediam este limite
passaram a ser treinados com um threshold IMT. O treinamento consistia de 3 a 5
séries de 6 repeticdes, realizadas uma vez ao dia, 5 a 7 dias na semana. Os
pacientes eram posicionados em Fowler de 30° e indicavam; qual, a taxa de
esforco respiratério percebido em uma escala linear de 0 a 10, onde o O
representava a auséncia de esfor¢co respiratorio e o 10 representava o esforgo
respiratério maximo. A pressao de treinamento era ajustada em uma margem de 6
a 8 nessa escala, devendo ser aumentada ou diminuida caso o paciente relatasse
valores maiores ou menores que essa margem (14). Como resultados, este estudo
mostrou que dos 10 pacientes treinados, somente 1 paciente ndo foi desmamado;
que a média de dias/ventilagdo antes do inicio do protocolo que era de 78 + 43
dias diminuiu para 33 + 27 dias, até o desmame; e que a média de presséo inicial
de treino que era de 7 + 3 cmH,0O aumentou para 18 + 7 cmH,0 (14).

Seis pacientes dependentes de VM (média de 72 dias), pOs-cirdrgicos e
diagnosticados como “falhos para o desmame”, foram treinados com threshold
IMT seguindo também uma escala de esfor¢co de 0 a 10, onde entre 6 e 8 situava-
se a margem a ser ajustada a pressao de treino. O protocolo era realizado uma
vez ao dia, 6 a 7 dias por semana, em 4 séries de 6 a 8 respiracbes, com
descanso de 5 a 10 minutos entre as séries. A PiMax era mensurada uma vez na
semana para estabelecer os niveis de resisténcia em cerca de 50% da PiMax e
para medir o progresso do fortalecimento da musculatura respiratéria (13). Os
pacientes foram desmamados em uma média de 17 dias, nos quais a pressao de
treino aumentou de uma média de 9,3 cmH,0 para 27,5 cmH,0O, enquanto que a
PiMax aumentou de 22,5 cmH,0 para 54 cmH,0 (13).

A utilizacdo do treinamento muscular respiratorio apds as primeiras 24
horas do inicio do regime ventilatério em pacientes agudos clinicamente estaveis,

foi realizada em outro estudo objetivando abreviar o tempo gasto no processo de



25

desmame e diminuir a taxa de intubacdo. Foram incluidos pacientes com mais de
72 horas de VM e randomizados em dois grupos (intervengcdo e controle). Os
pacientes foram ventilados em pressédo ou volume controlado por 24 horas a fim
de minimizar a fadiga muscular respiratoria incipiente. Imediatamente ap0s este
periodo, a PiMax foi mensurada através de uma valvula unidirecional e apds,
diariamente em ambos os grupos e 30 minutos apods a extubacgao (19). O protocolo
de treinamento foi realizado através do ajuste do trigger (ou, sensibilidade do
disparo do ventilador mecéanico) em 20% da PiMax por 5 minutos na primeira
sessdo. A cada proxima sessdo o tempo de treinamento era acrescido de 5
minutos até um total de 30 minutos. Se o paciente fosse capaz de tolerar os 30
minutos, a préxima sessdo teria um acréscimo de 10% da PiMax inicial. A
intensidade maxima de carga foi de 40% da PiMax. Pacientes que nao toleraram
20% da PiMax por 5 minutos foram treinados com 10% da PiMax (19). Quarenta
pacientes foram selecionados, dos quais 25 completaram o estudo (12 no grupo
intervencdo e 13 no grupo controle) e os resultados encontrados com relagéo a:
taxa de reintubacédo, duracdo do desmame, duracédo da ventilagdo mecanica e do
comportamento da PiMax, ndo mostraram resultados significantes, onde, entdo os
autores concluiram que o treinamento muscular respiratério é ineficaz para os
pacientes inseridos nestes critérios (19).

Em pacientes portadores de DPOC e em ventilacdo espontanea, um estudo
de interesse randomizou 14 pacientes (7 no grupo intervencdo e 7 no grupo
controle), treinando o grupo intervencdo com um threshold IMT com carga
equivalente a 40-50% da PiMax, por 30 minutos, 5 dias na semana por 5 semanas
consecutivas. Bidpsia dos musculos intercostal externo e vasto lateral (usado
como controle), foi realizada pré e pos-treino. Em relagdo aos resultados
encontrados na andlise da estrutura do muasculo intercostal externo, notou-se
claramente um aumento na proporcao de fibras do tipo | e no tamanho de fibras do
tipo Il apés o periodo de treinamento, concluindo-se dessa maneira, que 0
treinamento dos musculos inspiratérios induz mudangas estruturais internas dos

musculos treinados em pacientes estaveis portadores de DPOC (69).



26

Em suma, quando se leva em conta as alteragbes musculares resultantes
da utilizagdo da VM, o treinamento com incremento de carga aos musculos
respiratorios pode ser de grande valia, tendo como objetivo a reducdo de tempo
de VM, a reducdo de gastos com a saude, e a diminuicdo de complicacbes aos

pacientes devido ao uso prolongado de VM.

2.8 — Desmame da ventilacdo mecanica

O desmame da VM pode ser definido como o processo de retirada gradual,
ou abrupta, do paciente de um determinado suporte ventilatorio; ou ainda como o
processo de passagem de pacientes para respiracdo espontanea sem suporte
ventilatério mecanico (70, 71).

Os doentes de dificil desmame englobam essencialmente os pneumopatas
cronicos, os agudos graves, aqueles com doengas neuromusculares e
multissistémicas, onde mais de 40% do tempo de VM é gasto no processo de
desmame, elevando dessa forma morbidade, mortalidade e implicagdo dos custos
destes pacientes (3, 13, 72-74).

O fracasso no desmame da VM pode ser atribuido, ao prejuizo na fungéo
da troca gasosa, ou fadiga dos musculos respiratérios, devido ao desequilibrio
entre a carga respiratéria e a capacidade para enfrentar a demanda (13, 75).

A disfuncdo dos mausculos respiratérios aparece como tendo um papel
central no sucesso do desmame, postulando-se que o desuso do diafragma pode
contribuir grandemente para as dificuldades no desmame destes pacientes (76-
79).

Muitos avancos foram realizados levando-se em consideragédo os melhores
métodos envolvidos no desmame do suporte ventilatério. Tradicionalmente a
suspensdo da VM através da reducdo gradual do suporte ventilatério €
universalmente aplicada, variando-se as formas de desmame. E muito importante
reconhecer, tdo logo quanto possivel, quando o paciente esta pronto para ser
extubado. Para essa finalidade varios indices fisiologicos podem ser empregados

para predizer o desmame (3, 4).
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2.8.1 — indices preditivos de desmame

Os preditores de desmame usados atualmente, incluem uma variedade de
critérios, como por exemplo, caracteristicas demogréaficas (idade e categorias
diagndsticas), sinais subjetivos (diaforese e agitacdo), sinais vitais e variaveis
hemodinamicas (frequéncia cardiaca e pressao arterial), mecéanica pulmonar
(volume corrente e freqUéncia respiratéria), troca gasosa (niveis de pressao
parcial de dioxido de carbono arterial ou PaCO, e, pressao parcial de oxigénio
arterial ou PaO,), e medidas de severidade da doenca (variaveis bioguimicas, co-
morbidades, nivel de ventilacdo suporte e niveis de suporte nédo respiratério) (80).

indices integrados desenvolvidos como o indice de respiracdo superficial
(fivt) que € a razdo da frequéncia respiratéria pelo volume corrente, séo
amplamente usados nos estudos, até hoje, devido a acuracia que este método
mostrou como fator preditivo de desmame (81).

No entanto, a utilizacdo do f/Vt mostrou ndo melhorar o resultado do
desmame em relacdo ao seu tempo, ndo diminuindo a duracao total da ventilacéo
mecéanica (82). Dessa forma o f/Vt € o mais acurado preditor de desmame, mas
até mesmo esta mensuracdo € raramente associada com mais do que leves a
moderadas mudancas na probabilidade de sucesso ou falha do desmame (83)

Devido ao fato j& mencionado, de que a forca dos musculos respiratérios
pode influenciar no processo de desmame (76-79), a PiMax, é um método efetivo
para a avaliacdo da forca muscular inspiratéria a beira do leito (81). Em razdo de
ndo haver um consenso sobre qual seria 0 método mais adequado para medir a
PiMax, um estudo avaliou duas formas de mensuracdo da PiMax: (a) com
utilizacdo de uma valvula unidirecional durante um periodo de 20 segundos,
registrando o valor maximo, e (b) com oclusdo manual da extremidade livre do
tubo T, mantendo o pico da pressdo negativa por pelo menos 1 segundo, sendo
entdo registrada (84).

Os maiores valores de PiMax obtidos foram com a utilizacéo da técnica que

utilizou a valvula unidirecional, onde conclui-se entdo que, devido a um aumento
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do drive respiratério durante a manobra, a efetividade do sistema respiratdrio
melhorou a fim da manter adequada ventilacdo alveolar. J& na técnica de ocluséo
manual da extremidade livre do tubo T, o drive se mostrou mais dependente da
colaboracéo do paciente do que de sua resposta fisiologica (84).

Desta forma a PiMax é usada como uma ferramenta diagnostica e como um
indice preditor da mecéanica muscular, tendo também um papel importante como

preditor no desmame da VM (81).

2.8.2 — Técnicas de desmame

As técnicas de desmame incluem: tentativas de respiracdo espontanea,
ventilacdo com pressdo de suporte ventilatério (PSV) e ventilagdo mandatéria
intermitente sincronizada (SIMV). As tentativas de respiracdo espontanea sao
utilizadas através do tubo T, como um método de desmame, na qual a duragéo da
tentativa pode ser gradualmente aumentada. No desmame por PSV, o nivel de
pressdo deve ser diminuido gradualmente. Ja com o desmame em SIMV, a taxa
de ajuste mandatoria no ventilador é gradualmente diminuida (85).

Dois estudos de referéncia analisaram a eficacia dos métodos mais
utilizados no desmame e concluiram que a técnica SIMV é a menos eficaz para o
processo de extubacdo (73, 86). Ja quanto a conclusdo de qual técnica seria a
mais adequada para o desmame, em um estudo, a duracdo média de tempo da
PSV foi de 5,7 + 3,7 dias versus 9,3 + 8,2 dias no tubo T e na SIMV associadas
(86). Ao contrério, em outro estudo, a duracdo média do desmame foi de 5 dias
para o SIMV, 4 dias para o PSV e 3 dias para o tubo T (73).

Mais recentemente um estudo que comparou 2 horas de tubo T versus 2
horas de PSV, mostrou que ambas as técnicas sdo eficazes no processo de
desmame (87). Isso foi confirmado por uma revisao sistematica da literatura que
relatou ndo ser possivel identificar qual € a melhor estratégia de desmame quando
comparadas tais técnicas (88). Entretanto um outro estudo de interesse mostrou
gue tanto 30 minutos quanto 120 minutos de tubo T séo igualmente Uteis no

processo de desmame (89).
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2.9 — Relagédo forca muscular respiratoria versus tempo de ventilagdo mecéanica

Estudos mostram que a VMC leva a diminuicdo de geracdo de forca
diafragmatica (5, 8, 20-24) e dos musculos intercostais externos (33) de animais.
Esse efeito é mais intenso, quanto mais longo for o tempo de VMC (2). Em
humanos embora poucos estudos mostrem resultados semelhantes (25, 36), é
provavel que a utilizacdo de VMC por si sé seja capaz de diminuir a for¢ca dos
musculos inspiratorios.

Em relacéo a todos os mecanismos que podem estar envolvidos no manejo
do paciente critico, ndo é rara a ocasido em que mesmo com sua causa de
doenca de base resolvida e, conseqlientemente aptos para o desmame, estes
pacientes mostrem diminuicdo de forca dos musculos inspiratérios devido ao
prolongado uso da VM (76, 77).

Como a fragueza dos musculos respiratérios é freqlientemente envolvida
como uma contribuidora para o fracasso do desmame (14), a importancia de
manter a forgca muscular destes muasculos adequada faz-se necessaria frente a
esta situacdo, visualizando desta forma uma melhor condicdo da mecéanica
muscular em relacdo ao desfecho do desmame da VM.

Alguns questionamentos em relacdo a forca muscular adequada para o
processo de desmame, devem ser consideradas.

1) O treinamento muscular respiratério resistido através de aparelhos
pressoricos pode ser Util no incremento de forca dos musculos respiratérios
acelerando dessa forma o desmame da VM?

2) A medida de PiMax sendo realizada antes de cada sessdo de
treinamento e ajustada para a porcentagem de carga desejada ndo seria 0 método
ideal para progressao e ajuste de carga para estes pacientes?

3) O treinamento muscular respiratorio pode influenciar, ndo somente na
forca muscular, mas também na melhora da ventilagdo espontanea, promovendo

aumento dos volumes pulmonares?
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4) A utilizacéao de carga de porcentagem fixa ajustada para cada medida de
PiMax apresenta resultados semelhantes a carga progressiva, em relacdo a forca
muscular?

Desta forma, os pacientes submetidos a VM devem iniciar o processo de
desmame o mais precoce possivel levando-se em consideragdo ndo somente a
evidéncia da resolucdo da causa de insuficiéncia respiratoria, da oxigenagao
adequada e da estabilidade hemodinamica, mas também na capacidade de iniciar
e manter o esforco respiratério necessario para uma ventilagdo espontanea

adequada.
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4 — HIPOTESES

4.1 - Hipotese Nula

Pacientes submetidos ao treinamento dos mausculos inspiratérios por
threshold IMT apresentam maior facilidade no desmame da ventilagdo mecanica

do que o grupo controle.

4.2 - Hipotese Alternativa

Pacientes submetidos ao treinamento dos musculos inspiratérios por
threshold IMT n&o apresentam maior facilidade no desmame da ventilacdo

mecanica do que o grupo controle.

5 - OBJETIVOS

5.1 — Objetivo Geral

Avaliar a eficacia de um protocolo de treinamento muscular inspiratorio
através do uso do threshold IMT na aceleracdo do processo de desmame da

ventilacdo mecanica.

5.2 — Objetivos Especificos

Avaliar o comportamento das variaveis de forca muscular dos musculos
ventilatérios (pressdes inspiratoria e expiratéria maximas) e das variaveis
cardiorrespiratorias (frequéncia respiratoria, volume corrente, volume minuto,
indice de respiracdo superficial, frequéncia cardiaca, presséo arterial média e
saturacao periférica de O;) nos grupos controle e intervencao, pré e pds-protocolo.

Avaliar o comportamento das variaveis pré-citadas nos subgrupos DPOC e

nao-DPOC, e usuarios ou ndo de corticosteroides.
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IS THRESHOLD IMT USEFUL TO ACCELERATE WEANING FROM
MECHANICAL VENTILATION?

ABSTRACT

Introduction: Inspiratory muscle training (IMT) is useful to increase
inspiratory muscle strength and threshold IMT can be used to achieve it. This effect
can be useful in weaning from mechanical ventilation (MV). However there still are

controversies considering its advantages during this situation.

Objective: To evaluate the effectiveness of IMT protocol with threshold IMT,
to accelerate weaning from MV process, as well as the behaviour of the muscular

strength variables and cardiorrespiratory variables.

Material and Methods: This study was an experimental randomized clinical
trial. Patients under MV who ventilated with pressure support ventilation (PSV) for
more than 48 hours of controlled mechanical ventilation (CMV) were included in
the study, and followed up until extubation, tracheotomy or death. This study
excluded hypotensive patients, severe intracranial disease and sensory reduction,
barothrauma, tracheotomy, neuromuscular disease and the use of vasoactive
drugs or sedatives. Before the beginning of the protocol, some data were
registered, such as respiratory rate (f), heart rate (HR), mean arterial pressure
(MAP) and periferic oxygen saturation (SpO,), besides variables of invasive
ventilatory support such as PSV, positive end-expiratory pressure, fraction of
inspired oxygen and trigger sensitivity. Afterwards maximal inspiratory pressure
(MIP), maximal expiratory pressure (MEP) and spontaneous ventilation
measurements, such as f, minute ventilation, tidal volume (Vt) and rapid shallow
breathing index were carried out. The IMT group was trained with 40% of MIP of 5
sets of 10 breaths twice a day. After the first minute, f, HR, MAP and SpO, were
registered in both groups again. All the patients were followed up until weaning.

This analysis was done between the IMT and control group and also between
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chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and no COPD subgroups.
Comparisons between groups were done by Student’s t test, Mann-Whitney U test,

chi-square (x?) test, Fisher’s exact test and ANOVA.

Results: In a group of 92 patients, 6 were excluded because of
neuromuscular illness or hemodinamic instability and the other 86 patients
completed the study divided in two equal groups: 43 patients in the control group
and 43 patients in IMT group. There was no difference in the time of MV for both
groups. The MIP showed an improvement in IMT group and a reduction in the
control group (-33,7 + 10,5 cmH,0O to -40,8 + 12,7 cmH,0 versus -37,7 =+ 10,5
cmH,O to -34,2 + 11 cmH;0). The MEP showed an improvement in the
intervention group and a reduction in the control group (25,5 + 12,4 cmH,0 to 29,7
+ 12 cmH,0 versus 29,7 + 12 cmH,0 to 26,9 + 11,6 cmH,0). In the analysis of
subgroups, patients with COPD and without COPD had the same response to IMT
training. The Vt showed an improvement in the IMT group and a reduction in the
control group, when evaluated in patients who used corticosteroids (375 + 197 ml
to 424 + 223 ml versus 370 + 187 ml to 346 + 135 ml).

Conclusions: The training of the inspiratory muscles with threshold IMT did
not show a significant reduction in the MV time, but it improved the MIP and MEP
in the IMT group and it also improved the Vt in the patients that used

corticosteroids.
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INTRODUCTION

As most of the critically patients admitted to an intensive care unit (ICU)
need mechanical ventilation (MV), the costs to take care of these patients are more
expensive, as well as there is an increase of morbimortality, ventilator-induced lung
injury (1) and ventilator-induced diaphragmatic dysfunction (VIDD) (2). Because of
these reasons it is important to know, as soon as possible, when the patient is
ready to be weaned (3, 4).

Experimental studies in animal models ensure that the MV can contribute to
complicate weaning, because of the muscle atrophy and disuse effects (2), that
develop in a greater extent and more rapidly in the respiratory muscles than in the
peripheral skeletal muscles (5). The disuse atrophy can result from decreased
protein synthesis (6) and from increased proteolysis, together with oxidative stress
indicated by increased protein oxidation and lipid peroxidation (7). Structural
subcellular abnormalities of diaphragm myofibrils are significantly correlated with
force output from the controlled mechanical ventilation (CMV) use (8), causing
changes in specific myosin heavy chain isoform and muscle fiber remodeling (7).
The corticosteroids are widely used in acute respiratory failure and bring adverse
effects such as acute myopathy. However, even with the use of prolonged MV
there are not evidences that the diaphragm can be affected by the use of
corticoteraphy (9). The unbalance between the imposed load to the respiratory
muscles and the ability to keep this load is present in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) (10). The generation of transdiaphragmatic pressure is
reduced regarding to normal patients (11), featuring a weakness of inspiratory
muscles in the patients that have this pathology (12).

The inspiratory muscle training (IMT) have shown an improvement in the
maximal inspiratory pressure (MIP) on patients with muscular weakness and low
tolerance to the exercise (13-15). In fact, training with pressoric linear load must
only be done with threshold IMT, and is the most indicated because it allows a

better administration and control of the inspiratory load, depending on each specific
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case. The set pressure of the threshold IMT is constant and it is not modified by

the air flow, imposing a challenge to the inspiratory muscles (14, 16).

There are not so much IMT studies on patients under MV, and they range
from trials to spontaneous breathing in T tube (17, 18) up to increasing the resistive
load on respiratory muscles (13, 14, 19). These studies usually had the purpose to
increase the respiratory muscles strenght on patients under a long term of MV with
difficult weaning (13, 14, 17, 18). Based on experimental studies that confirmed the
presence of VIDD in animal models (8, 20-24), and also in humans (25), the IMT
was analised by the mechanical ventilator trigger sensitivity, and the results did not
have statistical significance regarding the weaning lenght, reintubation rate and
increase of inspiratory muscles strenght (19). However, studies about the use of
threshold IMT in patients with short term MV, the lenght reduction of MV and the
increase of respiratory muscle strenght do not yet exist, but they are necessary to
understand the VIDD behaviour regarding IMT. This study aims to evaluate the
effects of threshold IMT in order to accelerate weaning from MV as well as the

behaviour of the muscular strength variables and cardiorrespiratoy variables.

MATERIAL AND METHODS

This experimental study is classified as a randomized clinical trial with

convinience sampling.

Study Population

This study was performed between March, 2005 and July, 2007 in the ICU
of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and the ICU of the Hospital
Mae de Deus (HMD).

Patients under MV who ventilated with pressure support ventilation (PSV)
for more than 48 hours of CMV, hemodynamically stable without the use of
vasoactive drugs (dopamine, dobutamine or norepinephrine) and without the use of

sedative agents were included in the study.
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This study excluded hypotensive patients (systolic blood pressure < 100
mmHg or mean blood pressure < 70 mmHg), because of hypovolemy or
cardiovascular damage, severe intracranial disease and sensory reduction,
barothrauma, tracheotomy, neuromuscular disease and the use of vasoactive
drugs or sedatives.

The patient’s relative responsible signed an informed consent form. This
study was approved by the Ethics Committee of the Research and Graduate
Studies of HCPA and HMD.

Study Variables

To mensurate MIP and maximal expiratory pressure (MEP) it was used a
pressure vacuum meter (Suporte/Brasil) and to mensurate respiratory rate (f),
minute ventilation (Vg), tidal volume (Vt) and rapid shallow breathing index (f/\Vt) it
was used a flow meter (Datex-Ohmeda Inc./USA). In the IMT group it was used a
threshold IMT device (Respironics/USA).

To mensurate non-invasive cardiorrespiratory variables such as f, heart rate
(HR), mean arterial pressure (MAP) and periferic oxygen saturation (SpO,) it was
used these monitors: 66S (Hewlett-Packard/USA), M1106C (Philips/Netherlands),
DX 2020 (Dixtal/ Brazil) and DX 2010 (Dixtal/Brazil).

The patients were ventilated using one of these mechanical ventilators:
Servo  Ventilator 900C  (Siemens/Sweden), Servo  Ventilator 300
(Siemens/Sweden), Servo i (Maquet/Sweden) and Vela (Viasys Healthcare/USA).
It was recorded ventilatory variables such as PSV, positive end-expiratory pressure

(PEEP), fraction of inspired oxygen (FiO,) and trigger sensitivity.

Data Collection

After at least 48 previous hours on CMV, the patients in PSV were

randomized into two groups: control group and IMT group.
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Before each protocol session, the cardiorrespiratory parameters f, HR, MAP,
SpO,, as well as the support ventilatory parameters PSV, PEEP, FiO, and trigger
sensitivity were recorded.

After collecting the first records, the patients were positioned in 45° Fowler
position, and the variables MIP, MEP, were collected, as well as f, Vg, calculating
this way the Vt and f/Vt.

The IMT group was trained using the threshold IMT device with a load of
40% of MIP. Each training session consisted of 5 sets 10 breaths twice a day.
Supplementary oxygen was added if necessary during the protocol. The training
was cancelled in the presence of tachyarritmia, reduction of SpO, under 85% and
in the presence of fatigue signs or respiratory disfunction. In this case the patients
returned to MV. All the cardiorrespiratory parameters (f, HR, MAP e SpO,) were
recorded again after the first minute of the end of the protocol. The same data were
recorded in the control group before and after the protocol, but the patients were
not trained with the threshold IMT device.

All the patients were followed up until weaning. During this period, it was
recorded laboratory tests such as: potassium, sodium and magnesium as well as
arterial gasometry, calculating the partial pressure of arterial oxygen/fraction of

inspired oxygen (PaO,/FiO,) ratio.

Statistical Analysis

Microsoft Excel 2003 software was used to store data. Statistical Package
for Social Science (SPSS, version 14.0) was used to data analysis

The results were presented as mean * standard deviation (SD) for
continuous variables, as medians (25-75 interquartile interval) for non-parametric
variables and proportions for categoric variables. For continuous variables
comparisons student’s t test was used and for the non-parametric variables
comparisons Mann Whithey U test was used. For the dicotomic variables
comparisons it was used chi-square (y?) test or the exact Fisher’s test. To compare

the same variable in different time points within each group it was used analysis of
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variance (ANOVA) for repeated measurements. In the subgroups analysis was

used ANOVA and chi-square (x°) test. The significance level was established as

p<0,05.

Patients Characteristics

RESULTS

A group of 92 patients was evaluated, 6 of them were excluded because of

neuromuscular illness (NI) or hemodynamic instability (HI) and the other 86

patients completed the study divided in two equal groups: 43 patients in the control

group and 43 patients in IMT group (Figure 1).

Evaluated Patients
n =92 (100%)

] IMT Group Control Group [~ """ T 7
- n = 45 (49%) n =47 (51%) Excluded
Excluded (HI) n=4 (8,5%)
n =2 (4,4%) 2 (HI)
2 (NI)
IMT Group Control Group
n =43 (95,6%) n =43 (91,5%)
No COPD COPD No COPD COPD

n =23 (51,23%)

n = 20 (44,47%) n = 23 (48,94%) n = 20 (42,56%)

Figure 1 - Patients profile
IMT = inspiratory muscle training; HI = hemodynamic instability; NI = neuromuscular iliness; COPD = chronic
obstructive pulmonary disease.

Values in n (%)
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At about 5 trainings were done and the load training presented by 40% of
the MIP increased as much for the patients with COPD (initial load of —13,3 + 4,5
cmH,0 to final load of —16,4 + 5,4 cmH,0) as for the patients without COPD (initial
load of -13,6 + 6 to final load of -16,3 + 5), p = 0,76 (by ANOVA). None of the
trainings were interrupted.

No significant differences were observed regarding age, accute physiology
and chronic health evaluation II (APACHE IlI), Glasgow, as well as the
endotracheal tube (ETT) number and the use of corticosteroids. COPD,
immunossupression and nosocomial pneumonia were the most frequent diseases,

as shown on table 1.

Table 1 — General characteristics of the patients

Control IMT pValue
(n =43) (n =43)
Age, years 63,6 + 15,7 62,4+17,8 0,53
Sex, M/F 19/24 26/17 0,13
ETT number 8,2+0,5 8,3+0,5 0,5
APACHE-II in admission 24,1+8 228+7,6 0,45
Glasgow* 13 (9 -15) 12 (11-15) 0,28
Use of corticosteroids, n (%) 27 (62,8%) 26 (60,5%) 0,83
COPD, n (%) 20 (23,3%) 20 (23,3%)
No COPD, n (%) 23 (26,7%) 23 (26,7%) 1

Trauma, n (%) 0 (0%) 1(2,3%)
Immunossupression, n (%) 11 (25,6%) 7 (16,3%)
Cardiac diseases, n (%) 6 (14%) 5 (11,7%)
Neurologic diseases, n (%) 1(2,3%) 2 (4,7%)
Post Surgery, n (%) 7 (16,3%) 4 (9,3%)
Nosocomial pneumonia, n (%) 12 (28%) 8 (18,6%)
APE, n (%) 3 (%) 2 (4,7%)
PTE, n (%) 2 (4,7%) 0 (0%)

M = male; F = female; ETT = endotracheal tube; APACHE-Il = Acute Physiologic and Chronic Health
Evaluation; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; APE = acute pulmonary edema; PTE = pulmonary
thromboembolism.

Values in mean + SD, n (%) or median* (25-75 interquartile interval).

pValues = comparisons between groups by t-test, chi-square test or Mann — Whitney U test.

The respiratory characteristics measured with the flow meter did not show
statistical significance, but a growing tendency of the Vg and Vt was found in the
IMT group. In the control group there was a reduction of these values, as shown on
table 2.



o1

Table 2 — Comparison of the respiratory characteristics from the first up to the last day

Control IMT pValue
(n =43) (n =43)
f, mpm 27,2+8 26,1+7,2
fi, mpm 26,4+7,3 245+ 7 0,54
Ve, I/min 10+ 5 93+44
Vg, I/min 9,8+4,1 10,1 +4,2 0,059
Vit;, ml 362 + 169 386 + 237
Vi, ml 357 +121 436 + 228 0,053
IVt 89,6 +42,1 96,1 +61
/A" 86 + 47 74,8 + 47 0,133

f = respiratory rate; ¢ = first day value; | = last day value; Ve = minute ventilation; Vt = tidal volume, f/Vt = rapid
shallow breathing index.
Values in mean + SD. pValues = comparisons between groups by ANOVA.

Regarding the vital signs behaviour, pre and post 1 minute from the
protocol, the results evaluated in the first and the last session showed only small

but significant differences in the variables HR and SpO, (Table 3).

Table 3 — Evaluation of vital signs pre and post 1 minute from the first up to the last day

Control IMT pValue
(n =43) (n =43)
f o, mpm 23,3+6,7 21,3+ 6
f (2, mpm 23,4+6,5 22,946 0,086
f o, mpm 22,8+5,1 194 +4.4
f (y, mpm 23,3+5,4 21+5,2 0,19
HR (o, bpm 95,7 + 16,7 87,9+ 17
HR (r, bpm 96,6 + 17,3 94,6 + 18,8 0,002
HR (), bpm 93,6 + 16,4 89,6 + 19,5
HR (), bpm 94,4+ 16,1 93+18 0,155
MAP (o, mmHg 90 + 16 87+14,4
MAP (5, mmHg 91+ 15,3 88,7 +13,1 0,7
MAP @), mmHg 89+14,1 90+ 13,5
MAP 1), mmHg 90,4 + 13,2 91,1+ 12,9 0,52
SpO; o), % 96,7 £ 3 97,6 £2,1
SpO: 1), % 96,4+ 2,8 96,5+2,9 0,009
SpO; @), % 97,4+23 975+2,1
SpO; (1, % 97,1+24 96,7+2,5 0,27

f = respiratory rate; ot = pre value of first day; i+ = post value 1 minute of the first day; o = pre value of the last
day; 11 = post value 1 minute of the last day; HR = heart rate; MAP = mean arterial pressure; SpO, = periferic

oxygen saturation.

Values in mean + SD. pValues = comparison between groups by ANOVA.

The ventilatory characteristics of the patients also did not show statistical

significance, as shown on Table 4.



Table 4 — Ventilatory support characteristics from the first up to the last day

Control IMT pValue
(n =43) (n =43)
PSV;, cmH,0 14,2 + 3,3 13,2+3
PSV,, cmH,0O 13+3 12+2,4 0,85
PEEP;, cmH,0 6,2+1,2 53+1,2
PEEP,, cmH,0 6,1+1,1 52+1 0,68
Trigger Sensitivity;, cmH,O -0,34+1,3 -0,85+0,7
Trigger Sensitivity;, cmH,0 -0,37+1,1 -0,83+0,6 0,49
FiOy 0,37 £ 0,05 0,37 +£ 0,04
FiOy 0,36 + 0,06 0,35+ 0,03 0,88

PSV = pressure support ventilation; ¢ = value of the first day; | = value of the last day; PEEP = positive end-
expiratory pressure; FiO; = fraction of inspired oxygen.

Values in mean + SD. pValues = comparison between groups by ANOVA.

Regarding the laboratory variables, Table 5 show the comparison between

the groups where no statistical significancy was detected.

Table 5 — Laboratory characteristics from the first up to the last day

Control IMT pValue

(n =43) (n =43)
PaO,;, mmHg 106 + 30,2 107 + 46,6
PaOy, mmHg 100 + 26,6 110 +39,5 0,27
PaCOy, mmHg 415+11,4 40,9+ 10,6
PaCO,, mmHg 43,8+ 13,4 40,9 + 10,6 0,3
PH; 7,4 £ 0,07 7,4 +0,07
PH, 74+0,1 7,43 £ 0,07 0,18
HCOs;, mEqg/I 26,6 +7,3 26,7+7,6
HCOg3, mEq/I 266+7,4 27,3+6,8 0,48
SatO,, % 93,9+6,2 94,7+2,9
SatOy, % 943+5 95,2+2,9 0,84
PaO,/FiOy 293+ 116 296 + 137
Pa0,/FiOy 287 +123 312 +119 0,39
Ks, mEq 3,8+0,7 4+0,6
K, mEq 39+0,7 3,8+0,6 0,14
Nas, mEq 145 £ 6,1 145+5,8
Na,, mEq 144 + 7,3 144 +5,3 0,64
Mg;, mEq 2+0,3 19+04
Mg, mEq 2,1+0,3 2+0,4 0,95

PaO, = partial pressure of arterial oxygen; : = value of the first day; | = value of the last day; PaCO, = partial
pressure of arterial carbon dioxide; pH = hydrogenionic potential; HCO3z = bicarbonate; SatO, = oxygen
saturation; PaO»/FiO, = partial pressure of arterial oxygen/fraction of inspired oxygen ratio; K = potassium; Na
= sodium, Mg = magnesium.

Values in mean + SD. pValues = comparison between groups by ANOVA.
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According to the total MV time, the patients of the control group remained
240 hours, while the IMT group patients remained 216 hours in MV (p = 0,89). The
MV time after randomization in the IMT group was shorter than in the control group

but not significant, as shown on figure 2.

350,00
300,00
*
250,00
(0]
—~~
v o
S 200,00 o
o
<
N
o
150,001
£
'—
>
S 100,00
50,00
=0,54
T T P
0,00
T T
IMT Control

Group

Figure 2 - MV Time in hours
MV = mechanical ventilation; IMT = inspiratory muscle training.
IMT group : median = 32,2 (21,1 - 86,1) hours. Control group : median = 47,5 (20,3 - 95,2) hours
Values in median (25-75 interquartile interval). pValue = comparisons between groups by Mann Whitney U
test.

When analised by subgroups, both patients with and without COPD had
similar responses to IMT. It is interesting to mention that comparing COPD and no
COPD patients, the total time of MV was 240 hours in the subgroup not COPD
versus 216 hours of the subgroup COPD (p = 0,16), and the MV time from
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randomization until weaning was 49,9 hours in the subgroup not COPD versus
32,2 hours in the COPD subgroup (p = 0,039).

Relating to the respiratory muscular strength measurements, it was noticed
an improvement in the inspiratory and expiratory strength in the IMT group and a
reduction of the strength in the control group during the protocol, with statistical

significant differences (Figure 3).

MIP Evaluation MEP Evaluation
301 29,7 +12 29,7 +12
33,7+ 10,5
-34 34,2+ 11
- 3
Q  -36 _
3 36 E - p=0,013
€ o)
f p <0,001 &
S s OTEI08 = 269+11,6
40 267
-40,8 +12,7 2552028
T T T T
First day Last day First day Last day
— control — IMT

Figure 3 — MIP and MEP Evaluation
MIP = maximal inspiratory pressure; MEP = maximal expiratory pressure; IMT = inspiratory muscle training.
Values in mean + SD. pValue = comparisons between groups by ANOVA.

In the analysis of the subgroups, the MIP kept statistical significance as
much for the patients that used corticosteroids (from -38,3 = 11,2 cmH,0 to -34,4 *
9,1 cmH0 in the control group versus from -33,1 £+ 11,9 cmH,0 to -39,8 + 11,3
cmH,O in the IMT group, p < 0,001), as for the patients that did not used
corticosteroids (from -36,6 + 9,4 cmH,0 to -33,8 £ 13,6 cmH,0 in the control group
versus from -34,7 + 16 cmH,0 to -42,4 + 14,8 cmH,0 in the IMT group, p = 0,03).

Also the MIP showed statistical significance as much for the COPD
subgroup (from -39,5 + 11,8 cmH0 to -35 + 8,9 cmH,0 in the control group versus
from -33,3 £ 11,2 cmH,0 to -41 £+ 13,5 cmH,0 in the IM group, p < 0,001), as for
the not COPD subgroup (from -36,1 £ 9,2 cmH,O to -33,5 £ 12,5 cmH,0 in the
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control group versus from -34,1 + 15,5 cmH,0 to -40,7 £ 12,2 cmH,0 in the IMT
group, p = 0,023)

Regarding the MEP, the analysis of the not COPD subgroup also showed
statistical significance (from 27,2 £ 13,2 cmH,0 to 23 £ 9 cmH,0O in the control
group versus from 24,8 + 13 cmH,0 to 29,6 £ 11,6 cmH,0 in the IMT group, p =
0,037).

Values of Vt showed a non significant increase in the IMT group considering
all patients (table 2). However it showed statistical significancy in the analysis of
the subgroup of patients that used corticosteroids (from 370 + 187 ml to 346 + 135
ml in the control group versus from 375 + 197 ml to 424 + 223 ml in the IMT group,

p = 0,03), as shown on Figure 4.

424 + 223 —IMT

420 — control
~ 400
E
> p = 0,03

3807 375 + 197

370 + 187
3607
346 + 135
3407
I I
First day Last day

Figure 4 — Vt evaluation in patients that used corticosteroids
Vt = tidal volume; IMT = inspiratory muscle training.
Values in mean + SD. pValue = comparisons between groups by ANOVA.
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The most used weaning method in both groups was the T tube. The analysis
of the non-invasive mechanical ventilation with positive pressure (NPPV),
tracheotomy, death and return to the MV is shown on Table 6. When comparing
the subgroups, NPPV was used as a weaning strategy in 4 patients (8,7%) in the
no COPD subgroup and in 14 patients (35%) in the COPD subgroup.

Table 6 — Clinical evolution

Control IMT pValue
(n=43) (n =43)
Weaning Y/N 36/7 39/4 0,15
PSV 5(11,6%) 9 (20,9%)
T tube 34 (79,1%) 25 (58,1%)
Accidental extubation 0 (0%) 2 (4,7%)
NPPV use post- 11 (25,6%) 7 (16,3%) 0,43
weaning
Tracheotomy 2 (4,7%) 2 (4,7%) 0,7*
Death 5 (11,7%) 2 (4,7%) 0,24
MV Return 3 (7%) 3 (7%) 0,62

Y =yes; N = no; PSV = pressure support ventilation; NPPV = non-invasive mechanical ventilation with positive
pressure; MV = mechanical ventilation.
Values in n (%). pValues = comparison between groups by chi-square test or exact Fisher test*.

DISCUSSION

The most important results of this study showed that the threshold IMT
inspiratory muscular training, during the MV, had direct influence in the MIP and
MEP, although it did not reduce in a significant way the MV time and did not
accelerate the weaning. On the other hand, the patients that were not trained,
presented a reduction in the MIP and MEP.

Our study showed a tendency in reduction of the MV time in the IMT group,
but the differences were not significant. Therefore IMT was not able to accelerate
weaning. The same way, another study that evaluated the IMT by adjusting the
trigger sensitivity of the mechanical ventilator, in a group of patients with similar MV
time, did not show reduction in the weaning time (19). The same absence of
effectiveness to accelerate weaning was observed in COPD and no COPD

patients. Interestingly the COPD subgroup patients presented less MV time when
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compared with the ones of no COPD subgroup. It is probably because of the
greater use of NPPV as a weaning strategy that shows positive results in the
acceleration of weaning in COPD patients with hypercapnic acute respiratory
failure and respiratory acidosis (26, 27).

It is known that loss of diaphragmatic strenght can occur during the CMV. It
has been reported, with a reduction around 50%, when compared to the mean of
normal patients (25). However there are not randomized clinical trials that evaluate
this situation in humans. The causes of muscular weakness in critical patients can
be varied, including hyperinsuflation, disuse atrophy (20), desnutrition (28),
metabolic damages (29), specific drugs effects (30) and repeated episodes of
sepsis effects (31). The IMT with threshold IMT showed an improvement of the
MIP in two studies, although it was used in long term MV dependent patients (13,
14). However, the MIP did not show significant results when the IMT was done by
adjustment of the sensitivity trigger in short term MV dependent patients (19). In
our study it was observed a significant increase of the MIP in the IMT group, while
in the control group it was observed a reduction of the MIP.

In the analysis of the subgroups, that used corticosteroids or not, also the
MIP showed statistical significance with its increase in the IMT group and with its
reduction in the control group, showing that this beneficial effect is kept even in
patients under corticosteroids drugs, what can be responsible for the loss of
muscle strenght. Although some studies consider that even with long term use of
MV there are not evidences that the diaphragm might be affected by corticotherapy
(9). Other studies reported acute myopathy after the insulated use of this drug (32,
33). There was also an increase of the MIP in the IMT group patients and a
reduction in the control group patients, when it was evaluated the subgroups
COPD and not COPD. Studies report that the IMT by threshold IMT increases the
MIP in patients with COPD and in spontaneous ventilation (34, 35). In long term
MV dependent patients that trained with threshold IMT there was an increase of
the MIP in patients without COPD (13), and in COPD patients as well (14).

The increase of the MEP was statistically significant in a study that

evaluated the threshold IMT training effects in patients with multiple sclerosis that
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were in spontaneous ventilation, considering pre and post training periods.
However, the MEP difference between the training and the control groups did not
reach statistical significance (36). The literature does not report studies that
evaluate the MEP in patients who trained during the MV. Our study is the first to
report that IMT by threshold IMT has an influence over the expiratory muscles
strength, as shown by the increased MEP in the IMT group and consequent
reduction of MEP in the control group. The same way, the statistical significance
was also shown when the analysis was done in the not COPD subgroup.

Values of Vt showed a non significant increase in IMT group. However it
was increased for the patients of the subgroup that used corticosteroids and that
trained, but it was reduced in the patients of the control group. A study evaluated
the threshold IMT training with different load levels (30% of the MIP versus 12% of
the MIP) in patients with spontaneous ventilation and with chronic airflow limitation,
and showed a significant increase of the Vt in patients that trained with a greater
load percentage (37). In patients with quadriplegy the Vt mean increased 17% in
the training group, while in the control group it increased 18,2% (38). Studies that
analyse the IMT in patients under MV did not evaluate the Vt.

Potential limitations were observed in this study. First of all, although it is a
randomized clinical trial with a control group, and with a sample size bigger than
the other studies, our sample was small to find significant results regarding muscle
training by threshold IMT to accelerate weaning from MV. Other factors were the
short training time and the heterogeneity of the evaluated population, mainly
regarding the patients without COPD, what limited a subgroup stratified analysis
and also because of the small sample size. However, these characteristics reflect
the real situation observed in the ICU.

This way we suggest that new studies must be done, with higher samples,
comparing different training methods, in order to reach a most clear definition
regarding its usefulness in the weaning of critical patients.

In summary, the most important results of this study showed that the muscle
training with threshold IMT did not accelerate weaning of short term MV dependent

patients, but it causes a significant increase in the strenght of the respiratory
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muscles; while not training these patients affects them the other way around,
lowering their strenght. Although it is only statistically significant, regarding the
analysis the subgroup of patients that used corticosteroids, the Vt shows a growing
tendency for the patients that were trained, being this an important result, since it is

one of the factors to be taken in the weaning from MV.

CONCLUSION

The IMT by threshold IMT can be an adequate method to increase
inspiratory and expiratory muscular strength of MV dependent patients, in short
term, avoiding this way deleterious effects of the MV using, regarding the
respiratory muscles dysfunction. However, in the patients tested, the MV time did

not reduced significantly.
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Consideracdes Finais

Devido a analises de estudos experimentais que confirmaram as
evidéncias de VIDD em modelos animais submetidos a VMC, nosso estudo
objetivou avaliar se o treinamento muscular inspiratorio por threshold IMT, em
pacientes sob VM a curto prazo, aceleraria o tempo de desmame desses
pacientes, uma vez que a atrofia por desuso € um dos importantes fatores do
prolongamento da dependéncia da VM.

Embora o treinamento muscular inspiratério por threshold IMT tenha
mostrado eficacia em alguns estudos realizados em humanos, dependentes da
VM a longo prazo, reduzindo o tempo de VM destes pacientes, a auséncia de
grupo controle nesses estudos impossibilitou maior informagcdo do quanto
realmente o treinamento de musculos inspiratorios pode ser um procedimento
auxiliar com vistas a um desmame precoce.

Assim sendo este estudo foi o primeiro ensaio clinico a avaliar o
treinamento muscular inspiratorio por threshold IMT em pacientes dependentes da
VM a curto prazo, selecionando também um grupo controle para comparacao
destes dados.

Em relacdo aos resultados obtidos, em nosso estudo, embora a reducéo do
tempo de VM e a aceleragdo do desmame nado tenham mostrado significancia
estatistica quando comparados 0s grupos controle e intervencdo, o treinamento
muscular inspiratério por threshold IMT mostrou-se um método auxiliar no
aumento da forca dos musculos respiratérios e na melhora do Vt desses
pacientes, prevenindo dessa forma os efeitos deletérios causados pela
dependéncia da VM.

Apesar de refletirem a situacdo observada na UTI, as limitacdes pertinentes
a este estudo, tais como, amostra relativamente pequena, heterogeneidade das
patologias apresentadas, e curto tempo de treinamento, estiveram presentes
impossibilitando atingir os resultados esperados. Dessa forma sugerimos que mais
estudos com maiores populacdes e classificacdo por patologias sejam realizados

a fim de se obter os resultados esperados.
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Esta pesquisa serd desenvolvida nas Unidades de Terapia Intensiva do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre e do hospital Mde de Deus e tem como
objetivo verificar se o treinamento da musculatura inspiratéria por threshold
(aparelho que seré adaptado ao tubo ou a traqueostomia e que permite fortalecer
0S musculos respiratorios através do ajuste da carga por uma mola) pode ter
influéncia no processo de desmame (retirada do tubo orotraqueal) do ventilador
mecanico.

Poderao participar do estudo todos os pacientes que estiverem internados
na UTls dos hospitais previamente citados, em Ventilagdo Mecéanica Invasiva
Assistida, que possam colaborar com o treinamento e, que concordem em
participar do estudo.

Antes de iniciar o estudo, havera um sorteio no qual se decidird se o
paciente sera treinado ou participara do grupo controle (onde nao havera qualquer
intervencdo quanto ao treinamento muscular inspiratério).

Os pacientes sorteados para serem treinados serdo avaliados e
temporariamente desconectados do ventilador mecénico, onde entédo respirardo
no threshold por até 6 repeticbes em 3 a 5 séries, com repouso entre elas. Se por
acaso houver necessidade de retorno ao ventilador mecanico entre as séries do
treinamento, os pacientes serdo novamente conectados a este.

Os beneficios que ocorrerdo neste estudo serdo melhorar o bem-estar
respiratorio e diminuir o risco de complicagfes respiratorias por prolongado tempo
em Ventilagdo Mecanica, diminuindo o tempo dependéncia do ventilador
mecanico. A aplicacdo do protocolo sera realizada 2 vezes ao dia durante
aproximadamente 20 minutos até que ocorra o desmame, onde haverd uma
reavaliacdo que ira identificar as condic¢des clinicas dos pacientes.

O Unico provavel risco que podera acontecer nesse estudo sera a condi¢éo
de fadiga (cansaco) ao realizar o treinamento. Caso isto ocorra, 0 paciente sera
conectado novamente ao ventilador mecanico.

Os pacientes sorteados para serem do grupo controle, ndo sofrerdo
qualquer intervencéo, exceto a coleta dos seus dados a partir da avaliacao fisica e
de seu prontuario.

Declaro autorizar a participacao do paciente
.......................................................................... na pesquisa com o titulo: Avaliacao
do Treinamento Muscular Inspiratério por Threshold IMT no Processo de
Aceleracdo do Desmame da Ventilagdo Mecénica.

Esta pesquisa sera realizada pelo mestrando do curso de Pos-Graduacéo
em Medicina - Ciéncias Médicas — Robledo Leal Condessa, sob orientagdo da
Prof. Silvia Regina Rios Vieira e demais profissionais rotineiros das UTIs do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre e do Hospital M&e de Deus, sendo garantido
ao paciente confidencialidade quanto aos dados referentes ao mesmo e néo
divulgagéo do seu nome em publicagdes.

BU. responsavel pelo paciente
supra citado, fui informado da pesquisa de maneira clara e detalhada, podendo
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assim solicitar informagbes e modificar esta decisdo, se assim eu desejar, ndo
havendo prejuizo algum para o paciente quanto a assisténcia hospitalar.

“Declaro que estou ciente das normas do Termo de Consentimento Informado”

Porto Alegre, [/ /

Pesquisadora Responsavel Pesquisador:
Prof:SilviaRegina Rios Vieira Robledo Leal Condessa
Fone para Contato: 96978978

Responsavel pelo paciente




Nome:
Diagndstico:

Uso de corticoides: ( ) Sim

ANEXO B — Ficha de Acompanhamento

( ) Nao

Protocolo: ( ) Grupo Threshold IMT
Data/Hora Inicio da VM:

APACHE II:

Ventilador Mecanico:

) Servo 300

Idade:
n® TOT:

( ) Grupo Controle
Data/Hora Inicio do Treinamento/Controle:
Glasgow:

() Servo 900

) Servo |

Sexo:
Protocolo:

() Vela
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Parametros

DiM

D1T |D2M | D2T

D3M | D3T | D4M

D4T

D5M | D5T

D6M | D6T | D7M

D7T

D8M

D8T

DOM

DIT

Data

FC

f

PAM

SpO,

PSV

FiO,

PEEP

Sens.

PiMax

PeMax

Ve

Vit

iVt

PaO,

PaCoO,

pH

HCO;

PaC)z/FiOz

Carga
Threshold

Desmame em: ( ) Tubo T

Uso de VNI: ( ) Sim

Data/Hora Extubacao:

()PSV
( ) Ndo

Tempo total em VM (em horas):

Retorno a VM: () Sim

() N&o

Tempo do Protocolo em VM (em horas):




