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RESUMO

Objetivo: Desenvolver um método de implantacdo transtoracica de
eletrodos guiada por ultrassonografia para estimulacéo elétrica do diafragma em
suinos.

Materiais e Métodos: Foram utilizados 5 suinos mantidos em ventilagéo
mecanica seguindo protocolo anestésico padronizado, submetidos a exploracao
da base do térax com ultrassonografia com visualizagdo da zona de aposicéo
diafragmética e implantacdo transtoracica de eletrodo guiado por
ultrassonografia. Foi realizado um protocolo de estimulacdo elétrica do
diafragma através do eletrodo implantado, e registrada a amplitude da
movimentacdo diafragmatica e a espessura do diafragma durante a inspiracédo e
expiracdo. A fragdo de espessamento diafragmatico foi calculada com auxilio do
ultrassom, avaliando o efeito do eletroestimulo em comparacdo a ventilacao
passiva sem blogueio neuromuscular.

Resultados: Nao foram observadas complicagcdes importantes no
procedimento de implantagdo do eletrodo. A mediana de amplitude da
movimentacado diafragmatica durante ventilagdo assistida incluindo ambas as
hemicupulas diafragmaticas foi de 1,025 cm (0,670 - 1,500 cm) e com
eletroestimulo, 1,330 cm (0,750 — 1,850 cm), sem diferenca estatistica entre os
grupos, P = 0,260. A fracao de espessamento diafragmético (FED) variou entre
20,07 % a 56,18% (mediana 31,87%) durante a ventilagdo passiva e 23,81 a
105,01 % (mediana 59,57%) durante a eletroestimulacéo, P = 0,022.

Conclusao: A estimulacdo elétrica do diafragma com eletrodos
implantados de forma transtorécica é factivel e reprodutivel. O desenvolvimento
deste modelo pode tornar a estimulacéo elétrica diafragmatica possivel de forma
minimamente invasiva e uma alternativa eficaz para evitar a atrofia de desuso
em pacientes em ventilagdo mecanica.

Palavras-chave: Estimulacao elétrica. Estimulacdo elétrica percutanea.

Marcapasso diafragmatico. Diafragma. Suino.



ABSTRACT

Objectives: To develop a transthoracic implantation technique of
ultrasound-guided electrodes for electrical stimulation of the diaphragm in pigs.

Materials and Methods: Five pigs were maintained under mechanical
ventilation following a standardized anesthetic protocol. Ultrasound imaging of
the thoracic base in each animal provided the visualization of the diaphragmatic
zone which allowed the transthoracic implantation of the muscular electrodes. An
electrical stimulation protocol of the diaphragm was performed through the
implanted electrode. The amplitude of diaphragmatic excursion and the
diaphragmatic thickness were recorded during inspiration and expiration. The
diaphragm thickening fraction was calculated by ultrasound, evaluating the effect
of the electrical stimulation compared to passive ventilation without
neuromuscular blockade.

Results: No major complications were observed during the electrode
implantation procedure. For both diaphragmatic dome, the median amplitude of
diaphragmatic excursion was 1.025 cm (0.670 — 1.500 cm) during assisted
ventilation and 1.330 cm (0.750 — 1.850 cm) during electrical stimulation, with no
between-group difference, P = 0,260. The diaphragm thickening fraction ranged
from 20.07% to 56.18% (median 31.87%) during passive ventilation and 23.81 to
105.01% (median 59.57%) during electrical stimulation, P = 0,022.

Conclusion: The electrical stimulation of the diaphragm with transthoracic
implanted electrodes proved to be feasible and reproducible. The development
of this technique can make diaphragmatic electrical stimulation a less invasive
method and provide an effective alternative for the prevention of disuse atrophy
in patients on mechanical ventilation.

Keywords: Electrical stimulation, percutaneous electrical stimulation,

diaphragmatic pacemaker, diaphragm, pig



INTRODUGCAO

O diafragma € um musculo esquelético que divide o térax do abdome, é
o principal musculo respiratério, contribuindo com cerca de 70% do volume
corrente durante a inspiragcdo em pessoas normais (1).

Como qualquer musculo esquelético, o diafragma é suscetivel a perda de
massa e atrofia causada pelo desuso que pode ocorrer em uma série de
situacgdes distintas (2). O tratamento ou treinamento da musculatura ventilatéria,
em especial o diafragma, é de dificil conduc¢éao principalmente por sua localizacao
e particularidades funcionais.

A eletroestimulacdo de nervos periféricos vem sendo utilizada
clinicamente, é capaz de promover potenciais de a¢éo, facilitando o movimento
e fortalecendo a musculatura permitindo uma melhora nas atividades fisiologicas
(1). O uso da eletricidade para evocar contracbes musculares diafragmaticas
também pode trazer beneficios clinicos como auxiliar ou mesmo manter
ventilacdo artificial, além de permitir treinamento muscular e facilitar o desmame.

Aparelhos geradores de corrente elétrica foram produzidos para fins
medicinais e hoje em dia estes dispositivos estdo comercialmente disponiveis,
conhecidos como o termo genérico de marcapasso diafragmético (MPD), termo
gue designa um dispositivo capaz de gerar impulsos elétricos no nervo frénico
ou diretamente no musculo promovendo contracbes diafragmaticas com o
objetivo de restaurar uma respiracéo eficiente e permanente.

Atualmente, duas técnicas sao utilizadas:

- marcapasso frénico intra-toracico (MPF-IT) que utiliza eletrodos
posicionados em contato direito com o nervo frénico na regido toracica,
geralmente posicionados por videotoracoscopia. O procedimento € invasivo,
requer manipulacéo e mobilizacédo do nervo, o que pode resultar em leséo (3)(4).

- marcapasso diafragmatico intraperitoneal (MPD-IP) que consiste na
implantagcéo do eletrodo por videolaparoscopia diretamente no hemidiafragma
préximo aos ramos distais do nervo frénico (4).

As duas grandes indicacbes para estes procedimentos, apesar de

auséncia de estudos randomizados controlados, s&o: sindromes de
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hipoventilacdo central e lesbes medulares cervicais altas (acima de C3-C5) e
ambos os procedimentos requerem procedimento cirdrgico invasivo (4).

O desenvolvimento de eletrodos diafragméticos intramusculares com
insercdo transtoracica pode ser uma alternativa atrativa porque né&o
permanecem em contato com o nervo frénico, evitam a necessidade de mobiliza-
lo, com possibilidade de reduzir ou eliminar o risco de leséo neural.

O ultrassom diafragmético € um método simples e ndo invasivo para
avaliacdo da contratilidade diafragmatica, pode determinar a excursao
diafragmatica e permite também a visualizacao direta da espessura do diafragma
na zona de aposi¢éo, observando-se durante a inspiragao o encurtamento das
fibras diafragméticas e maior espessura muscular.

O procedimento de insercdo transcutanea de eletrodo no diafragma
guiado por ultrassonografia pode ser uma alternativa atraente para a estimulacéo
diafragmatica, pois permite a visualizacdo do eletrodo no interior do ventre
muscular na zona de aposicao diafragmaética, além disso, este procedimento
poderia ser realizado a beira do leito, possibilitando a expansado das indicacfes
deste dispositivo. Neste estudo, desenvolvemos um dispositivo para insercéo de
eletrodo transtoracico, o qual foi introduzido guiado por ultrassonografia, e
analisamos a eficiéncia da estimulacdo diafragmatica através deste método de

imagem.
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1.REFERENCIAL TEORICO

1.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA

1.1.2 Anatomia

O diafragma é uma estrutura musculotendinea em formato de cupula, com
uma espessura de cerca de 2-4mm (5), apresenta uma por¢cado aponeurotica
central (centro tendineo) e uma porcdo muscular periférica. E coberto por pleura
no aspecto cefélico e por peritdnio no aspecto caudal, exceto na area nua do
figado (1).

O diafragma separa a cavidade toracica do abdome, é muitas vezes
considerado uma estrutura intratoracica porque sua maior funcédo € alterar a
pressdo e volume intratoracico, contribuindo com aproximadamente 70% do
volume corrente durante a inspiracdo em pessoas normais, sendo o principal
musculo respiratorio (1).

A presenca de visceras no térax e abdome faz com que a parte do
diafragma que as separa tenha uma orientagdo horizontal representada
predominantemente pelo tendao central e a outra parte € chamada de zona de
aposicdo, porque assume uma orientacdo vertical, constituida de fibras
musculares. A zona de aposicao esta em contato com a caixa toracica e € de
grande importancia para a funcdo diafragmética adequada (6). Uma visao

esquematica da zona de aposicéo é demonstrada na Figura 1.

Figura 1 — Vis@o esquematica da zona de aposi¢do (7) representando a relacéo entre a zona de

aposicao e a caixa toracica e pulmao.

Right
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Fonte: Sarwal A, Walker FO, Cartwright MS. Neuromuscular ultrasound for evaluation of
the diaphragm. Muscle and Nerve. 2013, pg 322



11

Durante a inspiracéo as fibras diafragmaticas encurtam e todo diafragma
move em direcdo caudal, reduz a pressdo toracica e aumenta a pressao
abdominal. A reducdo da presséo pleural produz o efeito de inflar o pulméo.
Acompanhando o efeito de aumentar a pressdo abdominal, isto faz com que
ocorra expansao da caixa toracica (1).

O diafragma possui fixagbes (origens) distintas, a por¢cdo muscular é
dividida em trés partes (esternal, costal e lombar) de acordo com suas origens.
A parte costal ou anterolateral é a principal responsavel pelo movimento
respiratorio e se origina das faces internas das seis costelas inferiores e suas
cartilagens costais de cada lado. As fibras verticais do diafragma se interdigitam
com as fibras horizontais do musculo transverso abdominal (1)

A parte esternal ou anterior se origina do apéndice xifoide e pode estar
ausente. A parte lombar ou péstero lateral se origina das vértebras lombares
superiores e forma as cruras diafragmaticas direita e esquerda e ligamentos
arqueados (1).

A porg¢do muscular converge medialmente como aponeurose e forma o
tendao central do diafragma que ndo apresenta insercao 6ssea, sendo fusionado
no aspecto inferior do pericardio fibroso (8).

Todo suprimento motor do diafragma é feito pelos nervos frénicos (C3-
C5), que também enviam fibras sensitivas para a maior parte do diafragma
(somente na periferia do diafragma as fibras sensitivas sdo provenientes dos seis
ou sete nervos intercostais inferiores) (1).

O nervo frénico se origina dos ramos ventrais das raizes nervosas de C3,
C4 e C5, parte do plexo cervical. No pescoco o nervo frénico cursa na superficie
anterior do mausculo escaleno anterior, passando posteriormente a veia
subclavia, entdo o curso difere em cada lado:

- direita - passa de anterior para lateral da artéria subclavia direita, entra
no térax via abertura toracica superior, descende anteriormente a raiz do pulmao
direito, cursa ao longo do pericardio do atrio direito, atravessa o diafragma

através do hiato da veia cava inferior e inerva a superficie inferior do diafragma.
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- esquerda - passa de anterior para medial da artéria subclavia esquerda,
entra no térax via abertura toracica superior, descende anteriormente a raiz do
pulmdo esquerdo, cruza o arco aodrtico e cursa ao longo do pericardio do
ventriculo esquerdo, atravessa o domo do diafragma levemente mais anterior
gue o lado direito e inerva a superficie inferior do diafragma (1)(9)(10)(Figura 2).

No diafragma ambos dividem-se em trés ramos — anterior, lateral e

posterior (11) (Figura 2)

Figura 2 anatomia do nervo frénico no mediastino superior e médio e seus ramos

diafragmaticos (12).

Right common
caroid arlery

eeeee

Lett subclavien
artery

Left recument
laryngeal nerve

Smith, S. E., & Darling, G. E. (2011). Surface anatomy and surface landmarks for thoracic

surgery: Part Il. Thoracic surgery clinics, 21(2), 139-55.

O suprimento vascular diafragmatico é especialmente através das artérias
frénicas inferiores, usualmente originadas diretamente da aorta imediatamente
acima do tronco celiaco e a drenagem venosa € um espelho do suprimento
arterial (1).

Posteriormente o diafragma apresenta seus orificios naturais: hiato

aortico, hiato esofagico e forame da veia cava inferior (1).
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1.1.3 Fisiologia diafragmaética

A principal funcéo do diafragma é a ventilacdo, embora existam outras
funcBes ndo ventilatérias (como auxilio na circulagdo sanguinea ao mudar a
pressao toracica e abdominal, comportamentos expulsivos, expectoracgéo,
degluticdo dentre outras) (13). Como anteriormente citado, o diafragma € uma
estrutura em formato de domo constituida de uma aponeurose central, o tendao
central, relativamente ineldstico e o componente muscular periférico que
apresenta elasticidade variavel dependendo do grau de expansdo da parede
toracica. A regido que esta diretamente oposta a caixa toracica inferior constitui
a chamada zona de aposicao e se estende por 40% do total da superficie do
caixa toracica e constitui 60% da area do musculo no final de expiragdo em
repouso.

Quando as fibras musculares do diafragma estéo ativadas o comprimento
axial da zona de aposicao diminui, e o domo, que € primariamente constituido
pelo tendao central, descende. Esse descenso reduz a presséo intrapleural e
aumenta a pressao abdominal, produz a expansdo da cavidade pleural e o
deslocamento das visceras abdominais.

A configuracdo diafragmatica € influenciada pelo conteido abdominal
subdiafragmatico e pelo intratoracico. O diafragma € mais alto em posi¢cao
ortostatica do que em posi¢éo supina (14) .

O controle do diafragma ocorre através de duas vias descendentes
principais, o trato corticoespinhal do cértex aos neurdnios motores respiratérios
gue sado responsaveis pela respiracdo voluntaria e o trato bulboespinhal, que
descende da medula através do quadrante ventrolateral da medula espinhal para
0S neurdnios motores respiratorios e controla a respiracao espontanea (15).

Como todo musculo esquelético o diafragma € composto por unidades
motoras, uma unidade motora € composta por um Unico neurénio motor alfa e
todas as fibras que ele inerva, quando o neurénio motor é ativado o resultado é
a ativacao de todas as fibras da unidade motora (“tudo ou nada”). Todas as fibras

da unidade motora sdo homogéneas no que se diz respeito as propriedades
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bioquimicas, mecéanica e fadiga. As propriedades da proteina contratil
expressada define o tipo de fibra muscular.

Unidades motoras e suas fibras musculares podem ser classificadas em
4 tipos baseado nas propriedades mecanicas e de fadiga (13).

1 —tipo S (slow)- lenta e resistente a fadiga

2 —tipo FR (fast, fatigue-resistant)- rapida e resistente a fadiga

3 —tipo FInt (fast, fatigue-intermediate) — rapida e relativamente resistente
a fadiga

4 — tipo FF (fast, fatigable) — rapida e fadigavel

Em 1957, Henneman demonstrou que as unidades motoras recrutadas
primeiro tem uma mais lenta velocidade de condugé&o axonal, refletindo o menor
tamanho e diametro axonal do neurénio (15). Neurdnios motores menores tém
um maior mudanca de potencial da membrana comparado com 0s maiores para
um dado nivel de corrente sinaptica. Esse principio do tamanho prediz a ordem
de recrutamento de unidades motoras.

As fibras tipo S e FR tem uma menor area seccional e geram menos forca,
mas tem uma alta densidade mitocondrial e capacidade oxidativa o que permite
uma maior resisténcia a fadiga.

A forga gerada no diafragma difere entre os diferentes comportamentos
ventilatorios e expulsivos, as fiboras S e FR séo recrutadas inicialmente e
predominam nos movimentos ventilatérios.

A pressao transdiafragmatica gerada na eupneia € cerca de 8% da
pressao inspiratéria maxima (PImax) em humanos. A hipoxia e a hipercapnia
aumentam a forca gerada no diafragma, e na oclusdo mantida da via aérea
(apneia do sono) a pressédo gerada € 50-60% da maxima, mas ndo chega a usar
a capacidade de reserva do diafragma, 0 que acontece em comportamentos
expulsivos, onde o diafragma € capaz de recrutar fibras Fint e FF podem ser

usadas brevemente, ndo de forma sustentada (ex: tosse, espirro) (15).
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1.2 DISFUNCAO DIAFRAGMATICA

A ventilacdo mecanica é uma terapia de suporte que salva vidas nos
casos de faléncia respiratoria, permite a troca gasosa e reverte a fadiga dos
musculos respiratorios, apesar do beneficio importante também é associada a
complica¢gBes, como: infeccdo, barotrauma, injuria traqueal, etc. Em adicdo a
estas complica¢cbes, evidéncias sugerem que a ventilagdo mecéanica € uma
importante causa de disfuncéo diafragmatica, fenémeno referido como disfuncao
diafragmatica induzida pelo ventilador (DDIV), definida como a perda da
capacidade diafragmatica de geracdo de forca especificamente relacionada ao
uso da ventilagdo mecénica (16).

A dificuldade em descontinuar o suporte ventilatorio acontece em 20-25%
dos pacientes em ventilacdo mecéanica. Na pratica clinica VIDD é um diagndstico
de exclusdo baseado na historia clinica apropriada e apos a exclusédo de outras
possiveis causas de fraqueza diafragmatica (choque, sepse, distlrbio
eletrolitico, etc) (16).

As primeiras evidéncias que sugerem que a ventilacdo pode causar dano
aos musculos respiratorios sao provenientes de estudos em animais. Estudos
em laboratério demonstraram que a combinacgéo de inatividade diafragmatica e
ventilacdo mecéanica por periodos prolongados (mais de 18 horas) é associada
a atrofia de fibras musculares em ratos (17).

O processo é tempo dependente, com declinio precoce de forca
observado ja no primeiro dia e piorando quando a ventilagdo é prolongada.
Aspecto que também foi observado em estudo caso controle em humanos, onde
foram comparadas as alteracdes diafragméaticas em bidpsias transoperatorias
em pacientes em ventilacdo mecanica prolongada 18-69h (doadores de 6rgao)
e pacientes em transoperatorio por doencgas benignas e com ventilagao limitada
a 2-3h, demonstrando marcada atrofia de fibras, inferindo a possibilidade de

alteracdes funcionais diafragmaticas precoces relacionadas ao desuso (2).
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1.3 ELETROESTIMULACAO

Baseado na capacidade para estimular nervos periféricos, a
eletroestimulacédo neuromuscular vem sendo utilizada clinicamente e é capaz de
promover potenciais de acdo, facilitando o movimento e fortalecendo a
musculatura, permitindo uma melhora nas atividades fisiologicas. O uso da
eletricidade como recurso terapéutico em medicina é antigo. Os romanos
usavam as descargas elétricas do peixe torpedo para o tratamento da gota e o
alivio de dores de cabeca (18).

Com o passar do tempo, inUumeros aparelhos geradores de corrente
elétrica foram produzidos para fins medicinais e a eletroestimulacdo
diafragmatica vem sendo objeto de pesquisa com o objetivo de manter ou
melhorar a funcéo respiratoria.

Os primeiros relatos datam do século passado, com a observagdo que
estimulos elétricos aplicados na superficie da base do pescoco produziam
contracdes diafragmaticas e foram utilizadas para ventilar uma mulher apneica
vitima de asfixia toxica de carvao (19).

Um parametro de protocolo de estimulacdo diafragmética elétrica
transcutadnea sugerindo em estudo anterior sdo 0s seguintes: 1) a corrente
deveria ser modulavel para ajustamento do tempo de subida de 1 segundo,
tempo de sustentacdo de 1 segundo e tempo de relaxamento de 2 segundos; 2)
a frequéncia seria em torno de 25 Hz a 30 Hz; 3) o pulso deveria estar entre
0,1ms e 10ms; 4) os eletrodos deveriam ser fixados em pontos paraxifoidianos
ou intercostais; 5) a intensidade deveria ser a minima para uma contracao visivel,
6) o tempo indicado seria de 20 minutos; 7) a eletroneuromiografia seria o
método para avaliar, pois sO seriam candidatos os pacientes com nervos frénicos
integros (20).

Dos primeiros relatos até os dias de hoje observamos evolucdes
crescentes nas técnicas e resultados, sendo que o uso clinico de marcapasso
diafragmatico s6 ocorreu nas ultimas décadas, a partir de estudos em pacientes
com trauma raquimedular e sindrome de hipoventilacdo central congénita
(21)(22).
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O marcapasso frénico é indicado para pacientes dependentes de
ventilacdo por paralisia respiratdria central, mas com a fung¢éo do nervo frénico
e o diafragma mantidas. As duas principais indicacdes sao: leséo alta da medula
espinhal (nivel de C3 ou acima) e hipoventilacdo alveolar central (congénita ou
adquirida) (23). Comparado com a ventilagdo mecanica, 0 marcapasso
diafragmatico permite uma dindmica respiratoria mais natural, reducdo da
ocorréncia de infeccao respiratoria, melhora a qualidade de vida, além de reduzir
custos com cuidados de saude (24).

Existem dois tipos de dispositivos para a estimulacdo diafragmatica,
dependendo do local de implante: diretamente no nervo frénico ou diretamente
no musculo diafragma. Os marcapassos conectados ao nervo frénico podem por
sua vez serem implantados ao longo do nervo por via cervical ou toracica, pela
mobilidade maior da regido cervical e pelo maior indice de complicacao,
recomenda-se a implantacdo do dispositivo no segmento toracico. Os
dispositivos intramusculares tém seus eletrodos implantados diretamente no
musculo através de videolaparoscopia ou videotoracoscopia.

Atualmente as duas técnicas mais utilizadas séo descritas abaixo:

- marcapasso frénico intra-toracico (MPD-IT) que utiliza eletrodos
posicionados em contato direito com o nervo frénico na regido toracica que sao
inseridos por videotoracoscopia. Além do implante do eletrodo ao redor do nervo
frénico, é necessario posicionar uma extensao metdlica do eletrodo na regiédo
cutanea (receptor). Um transmissor externo alimentado por bateria envia energia
de radiofrequéncia ao receptor através de uma antena, o receptor converte essa
energia em corrente elétrica que € direcionada para o nervo frénico, causando
contracdo do diafragma. Os eletrodos geralmente utilizados sdo bi ou
quadripolares (3)(4).

- marcapasso diafragmatico intraperitoneal (MPD-IP) que consiste na
implantacéo do eletrodo via videolaparoscopia diretamente no hemidiafragma
préximo aos ramos distais do nervo frénico. O primeiro passo da técnica €
mapear o ponto motor do nervo frénico, implantando o eletrodo diafragmatico
intramuscular. Cada eletrodo é diretamente conectado a um estimulador externo
de quatro canais, atraves de cabos exteriorizados através da parede abdominal.

O estimulador externo emite pulsos elétricos e fornece o tempo respiratério (4).
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A corrente de estimulacdo normalmente varia de 5 — 20 mA para o MPD-
IP e 0,5-2,2mA para MPD-IT. A diferenca é explicada pela posicao do eletrodo
em relacdo ao nervo frénico, que estd em contato direito no MPD-IT
necessitando de uma menor corrente para estimulacéo (4).

N&o ha estudos randomizados comparando as duas técnicas, mas ambas
se executadas por grupos com experiéncia melhoram a qualidade de vida do
paciente, trazem mais conforto com a respiragao fisioldgica, restauram o olfato
e a comunicacao verbal, e melhoram a mobilizacdo do paciente. Em ambas €&
necessaria a selecéo rigorosa do paciente, com dois pontos importantes: devem
apresentar interrupcao definitiva da ventilagdo espontanea e permanecer com
um nervo frénico normal conforme critérios eletrofisiolégicos.

As complicacdes descritas sdo lesao irreversivel do nervo frénico devido
a manipulacdo necessaria para implantacdo do MPD-IT, mal funcionamento do
MPD-IP devido a hematoma diafragméatico durante o procedimento e
complicagbes decorrentes de infecgdo dentre outras.

Outra utilidade potencial da eletroestimulacdo diafragmatica é o
condicionamento muscular, o MPD-IP foi utilizado em pacientes com esclerose
lateral amiotréfica (ELA) com conducgdo do nervo frénico preservada, com o
objetivo de reduzir o declinio da capacidade vital com sessfes diarias de
estimulacdo (3 a 5 sessdes de 30 minutos) com intensidade de corrente de
13mA, sendo observado um aumento significativo da espessura diafragmatica
medida por ultrassom, com influéncia positiva na sobrevida e fisiologia
diafragmaética (25). Este mesmo resultado foi obtido em estudo de caso em que
a eletroestimulacdo neuromuscular do diafragma foi aplicada em um paciente
com lesao cervical alta que fazia uso de um marcapasso frénico, com remocao
unilateral apos infeccdo, por oito meses o paciente necessitou de ventilagdo
mecanica e neste periodo foi aplicada a eletroestimulacdo em uma das
hemicupulas diafragmaticas por 30 minutos ao dia e avaliado através da
mensuragcdao do volume corrente e ultrassonografia, demonstrando que a
espessura do diafragma que nao teve estimulo apos oito meses de ventilagdo
mecanica se encontrava menor em relacdo ao que foi estimulado (0.18 versus

0.28 cm) e com uma diferenga no volume corrente de 220 para 770ml (26).
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Nosso grupo vem pesquisando novos modelos de estimulacao elétrica do
diafragma bem como novos eletrodos em estudos animais. O primeiro estudo foi
desenvolvido em coelhos com implantacdo por laparotomia de eletrodos
intramusculares diafragmaticos uni e bipolares e com diferentes intensidades de
corrente aplicadas (20, 26 e 32mA) demonstrando um volume inspiratorio maior
que o linha de base utilizando tanto eletrodos uni como o bipolares (27) e o
volume expiratério também mostrou uma relagéo proporcional com a intensidade
de corrente (28). Posteriormente a técnica foi testada em suinos com eletrodos
implantados por videolaparoscopia apos exploracéo e identificacdo do ponto
motor com bons resultados (29). Um novo protocolo de eletroventilacdo foi
desenvolvido com corrente ndo polarizada com eletrodos monocanais que
provou ser efetivo na estimulacdo simultdnea de ambos os hemidiafragmas em

suinos(30).

1.4 ULTRASSOM E METODOS DE AVALIAC}AO DO DIAFRAGMA EM
HUMANOS

A mobilidade diafragmatica pode ser estudada por fluoroscopia,
entretanto, fluoroscopia néo é portatil e utiliza radiacao ionizante, limitando o seu
uso. Ultrassonografia € uma alternativa que além de ndo apresentar estas
desvantagens, fornece informagdes quantitativas e qualitativas (31).

O ultrassom diafragmatico tem sido considerado um método simples e
nao invasivo para avaliacdo da contratilidade diafragmatica, pode determinar a
excursdo diafragmatica e permite também a visualizacéo direta da espessura do

diafragma na zona de aposigéo.

1.4.1 Avaliacdo da amplitude da movimentacao diafragmatica

A visualizacdo direta da cupula diafragmatica pode ser obtida
posicionando-se o transdutor na linha axilar média entre 0s espacos intercostais,
porém nessa incidéncia a visualizagdo do musculo torna-se dificil na inspiracédo
profunda.

A maioria dos estudos utilizam a janela abdominal subcostal para a
obtencéo da imagem direta da cupula diafragmatica, o transdutor € posicionado

entre a linha hemiclavicular e axilar anterior, deve ser inclinado cranial, medial e
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dorsalmente para a visualizacdo da porcao posterior do diafragma (Figura 3). No
modo B (Bidimensional) o diafragma é identificado como uma linha ecogénica
entre a interface do figado/baco e pulmao (32)(33). Entdo, o modo M
(movimento) é utilizado para avaliacdo da excursao diafragmatica.

Para isso é utilizado um transdutor de baixa frequéncia (2-6 MHz),
idealmente curvilineo, o diafragma direito é analisado através da janela hepética
e o diafragma esquerdo através da janela esplénica. A avaliacdo do
hemidiafragma esquerdo € mais limitada devido a interposicdo de gas no
estdbmago e angulo esplénico do célon.

A medida da amplitude de excurséo diafragmatica durante o movimento
respiratorio é realizada na aquisicdo do modo M, com a linha M posicionada
perpendicular a direcdo do movimento, mensurada através de uma linha vertical
com um “caliper” posicionado no ponto mais baixo da curva correspondendo ao
final da expiracédo normal e outro “caliper” posicionado no pico inspiratério (Figura
3).

Figura 3. (A, B) transdutor curvilineo posicionado em uma janela subcostal anterior. (C)
visualizacéo do diafragma no modo B. (D) avaliacao da excursédo diafragmatica pelo modo M, “a”
representa a amplitude da excursao durante um movimento respiratério e “b” representa o tempo

para contragdo diafragmatica, que pode ser usado para calcular a velocidade do movimento (31).

Fonte: Sarwal A, Walker FO, Cartwright MS. Neuromuscular ultrasound for evaluation of

the diaphragm. Muscle and Nerve. 2013, pg 322
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O valor normal da excursdo diafragmatica normal foi determinado e é
maior em homens que em mulheres, portanto o género deve ser levado em
consideracao. O valor considerado o limite inferior da normalidade, foi de 0,9 cm
para mulheres e de 1,0 cm para homens durante respiracéo superficial e 3,7 cm
para mulheres e 4,7 cm para homens durante respiracao profunda (32).

A onda obtida no modo M durante o movimento respiratorio no repouso e
durante respiragdo forgada apresentam um formato sinusoidal como
demonstrado na Figura 4, a frequéncia respiratéria corresponde a distancia de
dois picos da curva (f), a medida da excursdo, como ja descrito, corresponde a
linha vertical entre o pico inspiratorio e a base da curva (“€” e “E”), e o tempo
inspiratorio e expiratorio também pode ser calculado (T1 e T2, respectivamente)
(34).

Figura 4 - Grafico esquematico demonstrando a técnica de mensuracdo dos principais
parametros ventilatorios e as curvas sinusoidais no modo M durante respiracao no repouso (a) e
forcada (b) (34).

7 7
RESTING BREATH FORCED BREATH
Fonte: Testa A, Soldati G, Giannuzzi R, Berardi S, Portale G, Gentiloni Silveri N.
Ultrasound M-Mode assessment of diaphragmatic kinetics by anterior transverse scanning in
healthy subjects. Ultrasound Med Biol. 2011, pg.47

Algumas vezes a acuracia da avaliagdo da excursao diafragmética por
ultrassonografia € limitada parcialmente por dificuldades de obter um angulo
adequado de visualizagdo do domo diafragmatico pela interposicdo de gas,

especialmente a esquerda. Alguns autores propde a avaliacdo de outra estrutura
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anatbmica para reproduzir o movimento diafragmatico, como o movimento do
hilo ou o polo inferior do baco a esquerda e do ramo esquerdo da veia porta a
direita. Esta abordagem indireta é realizada com transdutor posicionado no eixo
craniocaudal e no modo B com a mensuracdo da mobilidade da estrutura

anatdmica durante o movimento respiratorio (33)(35).

1.4.2 Avaliacdo da espessura diafragmatica.

Uma abordagem intercostal é realizada e o diafragma € visualizado com
um transdutor linear de alta frequéncia (7 -18 MHz) posicionado na zona de
aposicao, perpendicular a parede do térax, geralmente no 8° -9° espaco
intercostal entre a linha axilar anterior e axilar média (36).

No modo B o diafragma é identificado em uma profundidade de 2 a 4 cm,
como uma estrutura formada por duas linhas ecogénicas (a pleura parietal e a
membrana peritoneal) e uma estrutura hipoecogénica entre as duas
(correspondendo ao proprio muasculo), a medida da espessura diafragmatica deve ser
realizada perpendicular a direcdo das fibras entre a pleura parietal e a membrana
peritoneal (5) Figura 5.

Pode-se também utilizar a mudanca de espessura do diafragma durante
a ins/expiracdo, o aumento da espessura do diafragma na inspiracao reflete a
atividade contratil do diafragma e a auséncia de modificacdo da espessura
durante inspiracdo sugere paralisia diafragmatica (38).

A fracdo de espessamento diafragmatico (FEdi) é calculado no modo B
(Figura 6) ou no modo M (Figura 7) como uma percentagem de aumento da
espessura do diafragma na inspiracdo em relacdo a espessura no final da
expiracao, seguindo a seguinte formula: FEdi = (espessura no final da inspiracao
— espessura no final da expiracao)/espessura no final da expiragéo x 100% (39).

A relacdo entre a fracdo de espessamento diafragmatico e o volume

pulmonar tem sido relatado como linear (38)(41).
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Figura 5 - Imagem ultrassonografica do hemidiafragma direito obtida na zona de
aposicao. O diafragma pode ser identificado como uma estrutura superficial ao figado, formada
por duas linhas ecogénicas (a pleura parietal e a membrana peritoneal) e uma estrutura
hipoecogénica entre as duas (correspondendo ao préprio musculo). A posicao do “caliper” A-A

indica a espessura do diafragma (37)

s Chest Wall

Parietal Pleura S i
A —

- Diaphragm
- ‘ —

Peritoneum

Fonte: Lu, Z., Ge, H., Xu, L., Guo, F., Zhang, G., & Wu, Y. (2019). Alterations in diaphragmatic
function assessed by ultrasonography in mechanically ventilated patients with sepsis. Journal of
Clinical Ultrasound, 47(4), 206-211.

Figura 6. Espessura do diafragma na zona de aposi¢&do no modo B, durante o movimento
respiratério, no final da expiracdo e da inspiragcdo para calculo da fracdo de espessamento
diafragmético. FRC = functional residual capacity (capacidade residual funcional) e TLC= total

lung capacity (capacidade pulmonar total) (40).

B END EXPIRATION - FRC END INSPIRATION - TLC

TF=TTLC-TFRC x100 FRC Thickness (TFRC) = 0.20 cm TLC Thickness (TTLC) = 0.40 cm
TFRC

Fonte: Diaphragmatic ultrasound, ventilatory strength and lung function e L. Z. Cardenas

et al, pg.3
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Figura 7 - Avaliacéo da espessura diafragmatica no final da expiracéo (+ 0, 256 cm) e da

inspiracdo (x 0,327 cm) no modo M.

Aok SR BRI ML SR + Distancia = 0,256 cnf
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———-—P‘ ""-"'- "RAMPA = 242cm /s

Tempo = 0,013 S.._

[
‘Long Direita

Fonte: prépria

Em um estudo que avaliou 150 individuos normais foi demonstrado que o
limite inferior da espessura diafragmatica normal (no final da expiracdo ou
capacidade residual funcional) é de 1,5mm com um aumento de no minimo 20%
da espessura do diafragma da capacidade residual funcional (CRF) até a
capacidade pulmonar total (5). Neste mesmo estudo a média da espessura do
diafragma direito na CRF foi de 3,3 +/- 1 mm e a média da espessura do
diafragma esquerdo na CRF foi de 3,4 +/- 1,8 mm (5).

A mudanca de espessura diafragméatica de 38 a 96% foi relatada em
individuos saudaveis e uma mudanca de — 35 a 5% em pacientes com paralisia
diafragmatica. Espessamento diafragmatico < 20% € proposto ser consistente

com paralisia (42).

1.4.3 Aplicacéo clinica da ultrassonografia diafragmatica

Ha varias utilidades da ultrassonografia diafragméatica como na
identificacdo da paralisia diafragmatica, avaliar prognostico depois de paralisia
diafragmética, entendimento da cinética da disfuncdo respiratoria depois de

acidente vascular isquémico agudo, avaliacdo de faléncia no desmame da
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ventilacdo mecanica, ajuste do marcapasso diafragmatico, guia para

eletroneuromiografia entre outros.

1.4.3.1 Ajuste do marcapasso diafragmatico

Pacientes com paralisia podem se beneficiar de marcapasso
diafragmético, que permite que o paciente se torne independente da ventilacdo
mecanica. O ritmo do marcapasso necessita ser regulado dependendo da
resposta diafragmatica e necessidade fisiologica do paciente. A resposta ideal
do diafragma varia conforme caracteristicas do paciente, como idade e habitos
de vida. A Ultrassonografia € uma excelente ferramenta para avaliacdo
quantitativa da excursdo diafragmética enquanto o ritmo do marca-passo é

ajustado em tempo real (43).

1.4.3.2 Avaliacao da faléncia no desmame da ventilagao

Como ja descrito anteriormente a ventilagdo mecéanica € associada com
diminuicdo da forca e alteracdo das propriedades contrateis do diafragma,
levando a disfuncéo diafragmatica em pacientes sem outra razao para suspeitar
de patologia diafragmatica ou do nervo frénico.

Uma combinacgdo de excursao diafragmatica = 10,5 mm e TDI = 21 mm
tem uma sensibilidade baixa, de 64,9%, mas uma especificidade préoxima de

100% para predizer sucesso da extubacéo (39).

1.4.3.3 Guia para eletroneuromiografia diafragmatica

A avaliacdo diafragmatica por eletroneuromiografia pode ser um desafio
devido ao risco de lesdo ao pulmao, figado e baco durante o procedimento. O
ultrassom permite uma visualizacdo direta e em tempo real dos tecidos moles e
limites anatdmicos, permitindo realizacdo do procedimento com maior
seguranca. Dois métodos tém sido usados, no primeiro 0 exame
ultrassonografico pode ser usado para medir a profundidade do diafragma e
avaliar anomalias, o transdutor é entdo removido e a agulha é inserida. A
segunda técnica faz uso do ultrassom para guiar diretamente a colocagdo da
agulha (44).
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3- JUSTIFICATIVA

Como qualquer musculo esquelético, o diafragma é suscetivel a perda de
massa e atrofia causada pelo desuso que pode ocorrer em uma seérie de
situacdes distintas. O tratamento ou treinamento da musculatura ventilatoria, em
especial o diafragma, é de dificil conduc¢éo principalmente por sua localizacdo e
particularidades funcionais.

O uso da eletricidade para evocar contracdes musculares é uma
técnica bem descrita na literatura e com aplicacfes variaveis. Este estudo propde
a utilizacdo da estimulacao elétrica do musculo diafragma através da insercéao
transtoracica de eletrodo para produzir contragdo do masculo e induzir ventilacédo
em animais anestesiados com o objetivo de verificar a eficacia desta técnica
como opcgéao para a ventilacao artificial, treinamento da muscular ou facilitar o

desmame.
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OBJETIVOS

Objetivo Priméario

Desenvolver um modelo de implantacéo transtoracica de eletrodo guiado

por ultrassonografia para estimulacédo elétrica do diafragma em suinos.

Objetivos Secundarios

Padronizar a técnica de insercao de eletrodo no diafragma

Identificar e descrever as delimitacdes anatObmicas para a puncao
diafragmatica em suinos

Avaliar a eficacia do eletrodo para estimulacéo diafragmatica

Avaliar a espessura do musculo durante a ventilagdo mecéanica e a
estimulacédo elétrica.

Avaliar a incidéncia de complicacdes do procedimento.
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INTRODUCAO

O diafragma € um musculo esquelético que divide o térax do abdome, é o

principal musculo respiratorio, contribuindo com cerca de 70% do volume corrente
durante a inspiracdo em pessoas normais (1).
Como qualquer musculo esquelético, o diafragma € suscetivel a perda de massa e
atrofia causada pelo desuso que pode ocorrer em uma série de situacdes distintas
(2)(3). O tratamento ou treinamento da musculatura ventilatéria, em especial do
diafragma, é de dificil realizacao, principalmente por sua localizacdo e particularidades
funcionais.

A eletroestimulac@o de nervos periféricos vem sendo utilizada clinicamente, é
capaz de promover potenciais de acdo, facilitando o movimento e fortalecendo a
musculatura permitindo uma melhora nas atividades fisiolégicas. O uso da eletricidade
para evocar contragbes musculares diafragméticas também pode trazer beneficios
clinicos como auxiliar ou mesmo manter ventilacdo artificial, além de permitir
treinamento muscular e facilitar o desmame (4).

Atualmente, os dispositivos comercialmente disponiveis conhecidos como
marcapassos diafragmaticos (MPD) tem o objetivo de restaurar uma respiracédo eficiente
e permanente. Existem dois métodos de estimulacdo elétrica do diafragma: o
marcapasso frénico (MPF) que utiliza eletrodos posicionados em contato direito com o
nervo frénico na regido cervical ou toracica (5)(4), e o marcapasso diafragmatico

intraperitoneal (MPD-IP) que consiste na implantacdo do eletrodo através de
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videolaparoscopia diretamente nos pontos motores de ambas as cuUpulas
diafragmaticas(4).

As duas grandes indicagbes para eletroventilacdo, apesar de auséncia de
estudos randomizados controlados, sédo: sindromes de hipoventilagéo central e lesdes
medulares cervicais altas (acima de C3-C5) sendo que ambos necessitam de
procedimentos cirdrgicos invasivos sob anestesia geral para posicionamento dos
eletrodos (4).

O desenvolvimento de eletrodos diafragmaticos intramusculares com insercao
transtordcica pode ser uma alternativa atrativa aos métodos mais invasivos de
eletroventilagdo, uma vez que os eletrodos ndo permanecem em contato direto com o
nervo frénico, evitando assim a necessidade de mobiliza-lo resultando em menor risco
de lesdo neural. Além disso, a utilizacdo de métodos de imagem, como a
ultrassonografia torécica, que auxiliam na inser¢cdo dos eletrodos, tornam o
procedimento mais seguro e reprodutivel, podendo este ser realizado a beira leito.

O ultrassom diafragmatico também é um método simples e nao invasivo para
avaliacdo da contratilidade diafragmética, pode determinar a excursédo diafragmatica e
permite também a visualizag&o direta da espessura do diafragma na zona de aposicao,
observando-se durante a inspiragdo o encurtamento das fibras diafragméticas e maior
espessura muscular (6).

Baseados em estudos prévios de nosso grupo abordando eletro estimulacéo
diafragmaética(7) (8) (9) (10), desenvolvemos um eletrodo intramuscular para inser¢ao
transcutanea para ser inserido guiado por ultrassonografia. Avaliamos a eficacia e
reprodutibilidade do método, bem como espessamento diafragmatico e amplitude da

contracdo diafragméatica em modelo experimental suino.
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CONCLUSOES

Este estudo mostrou que foi possivel desenvolver um modelo de implantac&o
transtoracica de eletrodo guiado por ultrassonografia para estimulacéo elétrica
do diafragma em suinos. Na nossa experiéncia a abordagem transcutanea de
implantacdo de eletrodo diafragmético guiado por ultrassom foi segura, sem
complicagdes graves,e minimamente traumatica. Através da padronizagdo da técnica
de implantacéo, eletrodo foi posicionado na zona de aposi¢do e o estimulo elétrico foi
capaz de gerar movimentacgao diafragmatica.

A contragdo diafragmatica foi avaliada por ultrassom, através da medida da
amplitude de movimentagéo do diafragma e indiretamente pela variagdo da espessura
do musculo na zona de aposi¢cdo durante a inspiracao e expiracao, refletindo contracao

muscular.

CONSIDERACOES FINAIS

O procedimento realizado é simples e sem complicagbes graves. Muito
provavelmente possa ser realizado em humanos a beira do leito, como modalidade de
condicionamento da musculatura diafragmatica, beneficiando pacientes em unidades de
terapia intensiva. Estudos adicionais sdo necessarios para verificar se estimulos
repetidos sdo capazes de manter o trofismo muscular, além de testar diferentes
protocolos com frequéncia de pulso e intensidade da corrente adequadas para manter

o tbnus diafragmatico.
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