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Introducao

O termo desnutrigao engloba todas as formas de
ingestao insuficiente de nutrientes, particularmente a
ingestao de alimentos nao balanceada, acarretando
reducao geral na oferta de calorias, proteinas,
carboidratos, lipideos e vitaminas .

A desnutricao protéico-caldrica (DPC) ¢
considerada um importante problema de satde pablica
em paises em desenvolvimento, sendo freqiiente em
individuos idosos tanto hospitalizados, quanto
ambulatoriais. Em hospitais gerais e em instituicoes para
pacientes cronicos, a taxa de prevaléncia de desnutricio
gira em torno de 17% a 65%, afetando tanto o
crescimento quanto a qualidade de vida “*. Tem sido
relatada em 20 a 70% dos pacientes com Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), assim como, em
criancas com fibrose cistica ou distrofia muscular de
Duchenne @

A nutricao e a ventilacao estdo intrinsecamente
relacionadas. O oxigénio e os nutrientes sao necessarios e
participam juntos no processo da respiragao e no
fornecimento de energia para as atividades de vida didria®.

A DPC interfere no crescimento somatico,
podendo alterar a estrutura pulmonar, uma vez que o
tamanho do pulmao, o nimero de alvéolos e a area
de superficie alveolar sao dependentes da estatura e
estao estreitamente relacionados a parametros
importantes para o gasto energético . A desnutrigao
também afeta a funcio dos musculos respiratorios, o
controle neural da respiracio e os mecanismos de
defesa V.

Os aspectos sistémicos da DPOC incluem: stress
oxidativo, niveis circulantes alterados de mediadores
inflamatérios e de proteinas de fase aguda. Como em
outras condi¢oes inflamatérias cronicas, a perda de peso,
o consumo muscular e a deplecao tecidual sao,
comumente, observados na DPOC ®. A desnutricao
estd relacionada com fatores adversos que contribuem
para instalacao de complicagoes e aumento da
mortalidade. Pacientes com baixo peso corporal tém
maior aprisionamento aéreo, menor capacidade de
difusao ¢ menor tolerancia ao exercicio do que
pacientes com a mesma alteragio da mecanica
pulmonar, mas, com peso corporal normal.
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A perda de massa corporal estd associada a reducao
da massa do diafragma e outros masculos respiratorios
resultando em diminuicao da endurance e da forga
muscular. O compromelimento do sistema imunolégico
relacionado a desnutricio altera os mecanismos de
defesa das vias aéreas. Estes efeitos contribuem para as
complicacoes clinicas que incluem insuficiéncia
respiratoria hipercipnica, dificuldade de desmame da
ventilacio mecéinica e infecgdes respiratorias
nosocomiais .

Em pacientes criticos, a desnutrigao leva ao
aumento do turnover de proteinas, menor eficiéncia
na cicatrizacio de feridas, degradacao muscular, redugao
da resisténcia a infeccoes e aumento da mortalidade
em pacientes com disfungao de mdltiplos 6rgaos '

Alteracoes da histologia e da mecdnica pulmonares

Apesar do crescimento e do desenvolvimento
pulmonares em humanos e em varios mamiferos serem
determinados geneticamente, diversos moduladores
regulam os eventos anatomicos, bioquimicos e
fisioldgicos no pulmao "".

O componente estrutural do pulmédo mais afetado
pela restrigio nutricional é a membrana alvéolo-capilar.
As células da membrana alvéolo-capilar sao cruciais para
a manutencio e reparo da estrutura pulmonar. A matriz
extracelular, principalmente, fibras coldgenas e eldsticas,
prové a tensdo e elasticidade do pulmao e a degradagao
dessas fibras leva ao enfisema pulmonar .

Os periodos prolongados de desnutri¢ao estao
associados a mudancgas significativas na estrutura e na
funcdo pulmonares observadas em modelos
experimentais com roedores. A perda de cerca de 40%
do peso corporal estd associada a redugio da pressao
de recolhimento eldstico e ao aumento da
complacéncia. Com base em avaliagbes experimentais
por critérios mecanicos, morfologicos e ultraestruturais,
a desnutricao leva a mudancas no pulmao similares ao
enfisema pulmonar. Ha alargamento e destruigao dos
espagos aéreos observados por microscopia éptica e
eletrdnica . No entanto, nao estd comprovado se
alteracoes similares ocorrem em pulmoes de humanos
desnutridos devido a limitagoes dos estudos clinicos .

Eventos precoces na vida neonatal tém efeitos a
longo prazo sobre o epitélio bronquiolar. A partir de
modelos experimentais, observou-se que a desnutrigao
nesta fase resulta em retardo no desenvolvimento de
mitocdndrias e reticulo endoplasmético rugoso nas células
de Clara, diminuiciao da densidade nuclear das células
ciliares bronquiolares e anormalidades na composigao
celular do epitélio das pequenas vias acreas .

Ap6s um periodo de renutri¢io e ganho de peso,
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as forcas de superficie retornam completamente ao
normal, enquanto a elasticidade do tecido e as alteragoes
morfolégicas dos espagos aéreos permanecem alteradas.
Estas observacoes levam a hipotese de que, com a
desnutricdo, as alteragoes da arquitetura dos espagos
aéreos sao irreversiveis. A principal diferenca entre um
pulmao enfisematoso e um pulmao "desnutrido” € o
aumento das forcas elasticas decorrente da redugao do
surfactante pulmonar neste altimo .

Harkema e cols. ¥, em 1984, demonstraram que
ratos submetidos a desnutrigao apresentavam redugao
significativa da complacéncia pulmonar quando
comparados com os animais nutridos. Ao se obter a
complacéncia especifica, dividindo-se a complacéncia
pulmonar pela capacidade residual f uncional, a diferenca
entre os grupos desnutridos e controle nao foi
significativa. Apesar do volume pulmonar em termos
absolutos ser menor em ratos desnutridos, a relagao
volume pulmonar/peso corporal é maior neste grupo
de animais. Este aumento na relacao ¢ devido ao
alargamento dos espagos aéreos distais secundarios as
alteracoes no parénquima pulmonar observadas com a
desnutricio. Os autores também constataram redugao
da capacidade de difusdo que foi relacionada a perda
da area de superficie e a anemia.

Os estudos de Sahebjami "%, em 1985,
demonstraram que a desnutrigio prolongada e a perda
de peso resultante promoviam efeitos distintos sobre a
mecanica pulmonar e a bioquimica em ratos jovens e
velhos. Em pulmdes de ratos jovens gravemente
desnutridos, o conteado total de tecido conjuntivo,
hidroxiprolina e elastina eram significativamente
menores (40/55%) do que em ratos bem nutridos, assim
como o contetdo de proteinas (40/44%).

Apesar da reducdo no conteddo de varios
componentes do tecido conjuntivo, a perda da forga
elastica do tecido s6 foi aparente na porgao inferior da
curva volume/pressdo (VP). Mesmo assim, o desvio para
a esquerda observado na curva, em ratos jovens, poderia
estar relacionado ao tamanho reduzido do pulmao
conseqiiente a desnulricao e ndo as alteragoes nas
propriedades eldsticas. Em ratos velhos, ndo houve
diferenca significativa no conteido total de varios
componentes do tecido conjuntivo comparando-se 0s
animais desnutridos com os bem nutridos. Logo,
observa-se que a desnutricio grave afeta, de forma
diferenciada, vérios aspectos da estrutura e fungao
pulmonares em diversos estdgios do crescimento.

No periodo pés-natal, a desnutrigao interfere,
predominantemente com o crescimento do pulmao,
dando origem a pulmdes pequenos com redugao do
contetdo tolal de tecido conjuntivo.-Durante a [ase



adulta, o maior efeito da desnutri¢ao é a redugao da
elasticidade do tecido pulmonar e dos componentes
do tecido conjuntivo, com mudangas morfolégicas
similares ao enfisema experimental. Em ratos velhos,
nao ha influéncia significativa na funcgao ou na
composicao do tecido conjuntivo pulmonar.

O modelo de pulmao "desnutrido” descrito por
Sahebjami e cols. ™, em 1983, é similar as mudancas
induzidas pela elastase. Acredita-se que, tanto na
desnutricao quanto na exposicao a elastase, a protedlise
seja 0 mecanismo chave que leva a destruicao de
escleroproteinas no pulmao. Tal fato, no animal adulto,
provavelmente, acarreta percla de unidades alveolares
e diminuicao da forga de retracdo eldstica pulmonar.

Algumas evidéncias sustentam a hipotese de que
um desequilibrio entre as proteinases celulares leva a
degradacao das fibras colagenas na parede alveolar no
enfisema. Em ratos adultos desnutridos, a hidroxiprolina
e a desmosina, marcadores para coldgeno e elastina,
respectivamente, encontram-se reduzidos. Certamente,
os pulmoées de animais desnutriclos contém menos
tecido conjuntivo que o normal, mas, se isto se deve a
maior degradacido do tecido existente ou a falta de
acimulo de tecido novo ndo esta bem definido .

Sekhon e cols. " em 1996, ao analisarem os
efeitos da desnutricio em roedores, observaram
reducao dos valores absolutos da area de superlicie
alveolar e do ndmero de alvéolos, mas, os valores
especificos, isto é, corrigidos para o peso corporal, foram
maiores nos animais desnutridos em relacao ao controle.

O periodo imediato ao parto €, normalmente, um
periodo de crescimento rdapido do organismo e de
orgaos individuais, incluindo o pulmao. A hiperéxia e a
orivacio alimentar retardam o crescimento pulmonar
neste periodo. Em 1982, Frank e cols. " avaliaram os
efeitos da desnutricao associada a hiperdxia, em
modelos experimentais com ratos. Esse estudo
demonstrou redugao do contetdo de DNA pulmonar
65%) e aumento da taxa de mortalidade dos animais
desnutridos em relacdo aos nutridos. A reducio do
conteddo de DNA pulmonar é um fator importante,
contribuindo para a diminuigao da tolerancia ao oxigénio
em ratos neonatos desnutridos e comprometendo
seriamente a capacidade destes animais em repararem

»dano pulmonar provocado pelo oxigénio.

A desnutricao intrauterina pode, portanto, exercer
um efeito deletério sobre a tolerancia do recém-nato
20 oxigénio. Ratos recém-nascidos com 75% do peso
rormal mostraram lesao pulmonar induzida pelo

xigénio significativamente acelerada. A exacerbacao,
sela desnutricao, da lesao pulmonar induzida pela
1iperdxia tem significado clinico importante no manuseio
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dle neonatos humanos pré-termo. Em estudos com
animais, Langley e cols. ", em 1992, observaram
aumento significativo da mortalidade quando era feita
exposicao a 95% de oxigénio.

O surfactante pulmonar exerce importante papel
fisiologico diminuindo a tensao superficial, mantendo
a estabilidade alveolar, reduzindo o trabalho respiratério
e prolegendo da transudacao alveolar .

A dipalmitoilfosfatidilcolina é o fosfolipidio mais
ativo do surfactante, sendo os dacidos graxos livres seus
principais precursores. Sob condigbes normais, existe
reserva suficiente de surfactante pulmonar, portanto,
alteracoes pequenas, como manipulagoes da dieta, que
alterem a quantidade e a composi¢iao do surfactante
tém minimo efeito sobre a fungao pulmonar ",
Entretanto, em condi¢oes clinicas que haja
comprometimento da reserva pulmonar, a deficiéncia
na quantidade e composicao do surfactante pode ter
efeitos devastadores. Deste modo, mudancas no
surfactante associadas a fungdo pulmonar ja
crn::rrnprn::nmutidu,. tornam-se clinicamente ﬁigniﬁ cativas.

A disfuncio pulmonar é uma importante causa de
morbidade e mortalidade em pacientes criticamente
enfermos. A deficiéncia na sintese do surfactante pulmonar
e as mudancgas na composicao podem afelar a funcao
pulmonar, contribuindo para essa disfun¢ao. Diversas
circunstancias clinicas (por exemplo, sepse e pancreatite),
que cursam com disfuncao pulmonar, estdo associadas
com a diminuigao da produgao de surfactante .

Thet e cols. “" em 1982, estudando ratos,
demonstraram que um periodo de jejum de trés dias
reduzia em 20% o contetido de fosfatidilcolina refletindo
numa reducao no pool de surfactante alveolar.

Com a desnutri¢ao experimental, foi demonstrada
uma reducao marcante na producao do surfactante pelos
pneumocitos Il. Observou-se, em animais recém-
nascidos, reducao do conteddo de fosfolipidios no lavado
broncoalveolar e no tecido pulmonar, sendo esta
alteracao atribuida a reducao na sintese de fosfolipidios
1 Em estudos posteriores, esses autores demonstraram
que a desnutricao pré-natal reduzia o conteddo de
fosfolipidio em pulmées de ratos e cobaias recém-
nascidos na mesma proporcao da reducao de peso e da
celularidade pulmonar. No entanto, o nimero de
pneumaocitos tipo Il e seu contetdo de corpos lamelares
nao sofreram alteragdes com a desnutricao pré-natal. A
analise morfométrica do tecido pulmonar mostrou
reducao significativa no volume de tecido endotelial.

No estudo de Sakai e cols. 2 em 1992, observou-
se que o surfactante pulmonar isolado do lavado
broncoalveolar de pulmoes de ratos desnutridos por dois
dias possuia grande contetGdo de proteina A (SP-A)
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quando comparado com os animais nutridos. Este valor
retornava aos niveis basais quando a desnutricao se
prolongava por quatro dias. O surfactante e sua proteina
A sdo fatores que regulam os mecanismos de defesa
do pulmao, incluindo os macréfagos alveolares e passam
por diferentes processos na presenca de desnutri¢ao.

A reducao do surfactante pulmonar resulta da
deplecio dos substratos disponiveis para o metabolismo
do surfactante e diminuigao de enzimas necessarias para
a sintese efou reducao da fonte energética .

Uma vez que a desnutrigao influencia a sintese ¢
a secrecio de proteinas, varios componentes da matriz
extracelular, tais como coldgeno, proteoglicanas,
fibronectina, laminina e condronectina tém sido
estudados. O papel destas proteinas assume
considerdvel importancia quando é considerada a relagao
bem estabelecida entre nutri¢ao e reparagao tecidual
®©_ Estudos experimentais tém demonstrado que a
desnutricao pode aumentar a degradagao de elementos
do tecido conjuntivo ou reduzir sua sintese lanto por
inibicao de enzimas necessdrias para sua produgao,
quanto pela reducao do substrato. Nesse contexto, tem
sido relatada reducio da lisil oxidase, enzima necessaria
a formacao de coldageno e elastina "%

O estudo de Myers e cols. *? realizado em
roedores, em 1983, demonstrou que as variagoes no
coldgeno pulmonar eram dependentes de mudancas
no peso e volume pulmonares. A avaliagao do contetdo
de coldgeno com a restrigao alimentar demonstrou que,
em ratos recém-nascidos, tanto a restricao calérica
quanto protéica determinava redugao desse contetdo,
enquanto que, em ratos adultos, o fator mais importante
era a concentracao protéica da dieta. O contetdo de
elastina nao variou com a dieta hipoprotéica e, quando
este dado foi expresso como concentragao de elastina
(por peso pulmonar), o valor foi o dobro em ratos
desnutridos em relacao ao controle.

A ingestao adequada de vitamina A é essencial para
preservagao da integridade do epitélio pulmonar “". Em
culturas de pneumacitos I, El vitamina A estimula a
proliferacao celular e a sintese de poliaminas que sao
cdtions orgdnicos necessdrios para proliferagao. Os
pneumacitos Il desempenham papel critico na fungdo
pulmonar por produzir o surfactante pulmonar e por
servirem como progenitores clos pneumacitos | que sao
as principais células da parede alveolar.

Baybutt e cols. ", em 2000, estudaram, em
modelos experimentais, os efeitos da deficiéncia de
vitamina A sobre a morfologia do tecido pulmonar e
sobre a funcido dos pneumdcitos Il. O resultado do
estudo destes autores demonstrou que a deficiéncia
de vitamina A leva a: 1) alteragoes morfométricas
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semelhantes ao enfisema pulmonar (aumento dos
espacos aéreos distais com destruicao total ou parcial
do septo alveolar); 2) reducao do contetdo de elastina,
principalmente nas artérias pulmonares, sendo que essa
reducio foi relacionada a diminuigao da sintese e nao
ao aumento da degradacao; 3) dreas de pneumonite
intersticial grave com espessamento da parede alveolar
e infiltracio de células inflamatérias; 4) aumento de
fibras colagenas nas dreas de pneumonite intersticial e
reducio das mesmas nas dreas de enfisema pulmonar;
e 5) diminuicdo da sintese de surfactante pelos
pneumaocitos 1.

Funcao muscular respiratoria

O desenvolvimento muscular é criticamente
dependente de diversos horménios que sao regulados
pelo estado nutricional. A nutricao tem influéncia muscular
especifica sobre as propri edades contréteis ¢ metabdlicas
das miofibrilas, especialmente sobre a expressao génica
da miosina e sobre o fendtipo muscular .

Em resposta a ingestao calérica inadequada, a
degradacio de proteinas, principalmente no tecido
muscular, aumenta a fim de prover aminodacidos
essenciais necessdrios a sintese proteica e ao
metabolismo energético .

Estuclos experimentais tem demonstrado que o nivel
de atividade influencia a resposta do muasculo a
desnutrigao. Logo, musculos de atividade tonica mostram
menos atrofia que misculos de atividade fasica .

Os estados de desnutricio estao associados a um
grave comprometimento dos masculos da respiragao.
A perda da forga é observada nos misculos inspiratorios
e expiratorios e ¢ diretamente proporcional a perda de
peso. A perda de forga dos musculos respiratorios,
conseqiente a desnutricao, nao pode ser explicada por
mudancas na relacio estiramento-tensao induzidas por
variacoes do volume pulmonar. Os masculos
expiratorios de individuos desnutridos trabalham no
‘comprimento 6timo" jd que estes apresentam valores
normais de capacidade pulmonar total (CPT). Os
musculos inspiratérios trabalham num comprimento
reduzido, mas, isto contribui, apenas, para 10% da
fraqueza observada, sendo os 90% restantes atribuidos
ao comprometimento nutricional e metabolico . No
estudo deste autor, as conseqiiéncias da fraqueza
muscular respiratéria em individuos desnutridos
incluiram: reducao da capacidade vital (CV), aumento
do volume residual (VR) e reducdo da ventilacao
voluntaria maxima (VVM). O aumento do volume
residual correlacionou-se com a fraqueza dos musculos
expiratorios. A combinagao do aumento do VR com a
reducio da CV manteve os valores da CPT dentro dos



limites de normalidade. A VVM reduziu-se
proporcionalmente ao grau de fraqueza muscular nio
podendo ser explicada pela limitagao do fluxo aéreo,
uma vez que a relacao VEFT / CVF era normal.

Diversos fatores contribuem para a reducao da
for¢a e da endurance dos masculos respiratérios em
individuos desnutridos. Através de necropsia observou-
se que a redugao de 30% do peso corporal estava
relacionada a 40% de perda da massa muscular
diafragmdtica. Com a desnutrigio, a forga contratil por
area seccional do diafragma esta reduzida a 40% do
normal, sugerindo que, além da reducio da massa
muscular, o masculo remanescente encontra-se
miopatico ™,

A resisténcia do diafragma a fadiga esta
significativamente aumentada em animais desnutridos®”.
Varias adaptagoes fisiologicas devem contribuir para o
aumento da resisténcia a fadiga, dentre estas adaptagoes
inclui-se: o padrao de atrofia das fibras musculares com
maior preservagao das fibras resistentes a fadiga. Uma
oulra explicagao relacionada a este fato seria a reducio,
com a atrofia, das distancias para a difusao de substratos
energelicos o que aumentaria a eficiéncia na utilizacio
desses substratos.

A pressao expiratoria maxima pode ser utilizada
como um indice da capacidade de um individuo produzir
uma tosse eficaz e se encontra significativamente
reduzida em individuos cronicamente desnutridos (29).

Em pacientes desnutridos, hospitalizados, sem
doenca pulmonar, a forga dos masculos respiratérios, a
VVM e a CV estao reduzidas (37%, 41% e 63%,
respectivamente). A pressao inspiratéria maxima é
menor nestes pacientes (33 += 3 cmH20) do que em
individuos normais “”, assim como em pacientes
cirdrgicos desnutridos e em individuos com anorexia
nervosa. A pressao transdiafragmatica, obtida por
estimulacao frénica, também se encontra diminuida em
individuos anoréticos ",

Os estudos de Lewis e cols. 2, em 1997, com
ratos jovens submetidos a desnitrigao aguda
demonstraram redugao do peso corporal (32%), da drea
seccional das fibras tipo | e Il do diafragma (22 e 43%).
Ratos jovens tém reserva nutricional reduzida e sio
incapazes de se adaptarem a breves periodos de
desnutricdao. O diafragma, apesar da ativacio ritmica
de vdrias unidades motoras durante toda a vida, ndo
esta protegido da desnutrigio aguda em animais jovens.
Como resultado, a redugao significativa da massa do
diafragma reduz a capacidade deste misculo inspiratério
gerar forca, limitando sua capacidade de sustentar cargas
crescentes, o que pode contribuir para a faléncia
ventilatoria e aumento da morbidade e da mortalidade.
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Na desnutrigao, o grau de atrofia das fibras tipo II
(contragdo rdpida) é maior que das fibras tipo | (contracio
lenta) do diafragma. O estado nutricional altera o padrio
de fibras do masculo. A desnutricio aguda leva a
diminuigao do nimero de fibras tipo Il sendo estas
convertidas em fibras tipo I. A preservacio relativa das
fibras tipo | parece ser vantajosa na deficiéncia en ergélica
cronica porque o gasto energético, por unidade de
tensao, desenvolvido pelas fibras tipo 1, ¢ menor que
das fibras tipo I, permitindo, portanto, conservacio de
energia. Essa alteragao na distribuicao das fibras explica
a reducao da forca, mas nao da endurance #¥,

Em modelos experimentais, a desnutricio cronica
grave (reducao de 41% do peso corporal) induziu a
atrofia generalizada das fibras do diafragma (23% tipo |,
38% tipo lIA e 49% tipo 1l X/B), enquanto a desnutricio
moderada (redugao de 13% do peso) provocou atrofia
significativa apenas das fibras tipo 1IA &9,

Os estudos de Bissonnelte e cols.®®, em 1998,
com ratos Wistar, concluiram que a desnutricao
compromete a glicdlise apenas em muasculos de
contragao lenta e que a renultricao restaura apenas a
atividade da fosfofrutoquinase.

Ameredes e cols. B em 1999, utilizando modelos
experimentais de desnutricao cronica, demonstraram
reducao significativa da massa, da area seccional e da
concentragdo de proteinas do dialragma em animais
desnutridos. Nos animais controle, com a idade adulta
(68 semanas), houve modificagao na composicio da
cadeia pesada de miosina (MHC), com reducio das
fibras tipo | (lentas) e IIA e aumento das fibras 1B e 11X
(rapidas). A desnutri¢ao produziu uma divergéncia deste
perfil com aumento do percentual de fibras tipo | e 1A
da cadeia pesada de miosina e reducio das fibras 11B e
lIX. A reducao das fibras tipo 1B e 11X pode ser
decorrente do catabolismo protéico que ocorre na
privagao alimentar prolongada.

O .fato de aproximadamente 15% das fibras do
diafragma normal de ratos co-expressarem isoformas
da cadeia pesada de miosina (MHC) sugere a existéncia
de plasticidade inerente & composicio da MHC
possibilitando conversao de fibras como forma de
adaptacao em condicoes extremas. Fstas mudancas
caracterizam uma adaptagao vantajosa frente
desnutricdo cronica, resultando em producio energética
mais eficaz e em fendtipo muscular menos fatigavel.

O diafragma, in vitro, dos animais desnutridos
mostrou-se mais resistente a perda de forca ativa com
a fadiga durante contragées repetitivas 9. Entretanto, a
tensao passiva aumentou desproporcionalmente durante
a fadiga, sugerindo aumento da fadigabilidade. Esses
autores concluiram que as mudancas observadas na

PULMAO R} » Volume 11 * N2 4 = Out-Nowv-Dez, 2002 = 20}




Pulmao R vol.11{4) 2002

funcio mecanica do diafragma foram consistentes com
as mudancas na composicio da MHC induzidas pela
desnutricio; entretanto, a elevada tensdo passiva com
a fadiga sugere que a desnutri¢do induz mudangas nas
propriedades mecanicas que, possivelmente, sao
deletérias para a fungdo dos musculos respiratorios.

A desnutricio grave provoca diminuigio do status
energético do muasculo resultando em novo equilibrio
metabélico. O valor absoluto de AT, da relagao ATP/
ADP da adenina nucleotideo, o nivel de fosfocreatina
e a relacdo fosfocreatina/creatina estao recduzidos no
diafragma de ratos desnutridos .

Ha evidéncias de reducio da atividade mitocondrial
confirmada em estudos que demonstraram aumento do
ADP livre e alteracoes na refosforilagido para ATR. Alem
do mais, as concentragoes de ADP retornam ao normal
com a renutricio, uma indicagio de que o metabolismo
energético do masculo seja dependente da nutrigao G,

Ap6s a desnutrigao, a fungao dos muasculos
respiratorios estd mais comprometida do que a perda
de peso corporal e é revertida com a renutrigao antes
que o peso seja restabelecido, sugerindo um efeito
miopdtico adicional. Tem sido demonstrada uma
diminuicdo no citocromo ¢ total associada a mudancas
na atividade das enzimas oxidativas nos musculos
esqueléticos .

Estudos feitos com miusculos periféricos de ratos
tem demonstrado que a desnutrigao leva a redugao da
atividade da fosfofrutoquinase (PFK), enzima da via
glicolitica e da succinato desidrogenase, uma
oxirredutase do ciclo dos dcidos tricarboxilicos.
Adicionalmente, tem-se observado que as atividades
da hexoquinase, da piruvato quinase, da citrato sintase
e da 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase estao reduzidas
com a desnutricio. Estes achados sugerem
comprometimento da glicélise anaerébica e da
fosforilacao oxidativa ¥

Os efeitos da desnutricao sobre o metabolismo
oxidativo nos musculos respiratorios nao sao bem
conhecidos, a excecdo da atividade preservada da
succinato desidrogenase. A perda de peso nao € o (inico
mecanismo envolvido na alteragao das propriedades
contrateis secunddria a diminuicao da massa
dialragmatica. A endurance parece estar mais
acentuadamente reduzida do que a perda de peso e a
reversibilidade ocorre com a renutricao antes que 0 peso
seja recuperado. A desnutrigao prolongada produz uma
diminuicao na respiracio mitocondrial secundaria a
reducao significativa na produgao de NADH pelo ciclo
de Krebs a qual pode afetar a fungdo dos masculos
respiratrios com implicagoes terapéuticas para os
pacientes .
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Diversos fatores nutricionais podem alterar a forga
diafragmatica em pacientes com doencas respiratorias.
A deficiéncia de minerais e eletrolitos pode comprometer
a funcio dos masculos respiratérios. A hipofosfatemia
reduz a forca contrétil do diafragma avaliada atraves da
medida da pressdo transdiafragmética (Pdi) em pacientes
ventilados mecanicamente. A hipocalcemia e a
hipomagnesemia também estao associadas com a
diminuicio da forca do diafragma. A reposigao de
magnésio em pacientes com hipomagnesemia leva a
melhora da forca desse masculo “".

A desnutricio também afeta o drive ventilatorio. A
interacao entre nutricao e drive ventilatorio parece ser
uma funcio direta da influéncia da nutrigao sobre a taxa
metabdlica. Em geral, condicoes que reduzem a taxa
metabélica também reduzem o drive. A queda paralela
da taxa metabdlica e da resposta ventilatéria a hipoxia
tem sido documentada em humanos. Uma reducao de
58% na resposta ventilatdria foi observada em voluntarios
humanos submetidos a uma dieta de 550 kcal/dia durante
dez dias, sendo que a resposta ventilatoria retornou ao
normal com a realimentacdo. A resposta ventilatoria
também ¢é afetada por constituintes da dieta. Apos sete
dias de dieta sem proteina, observa-se redugao da
resposta ventilatdria ao dioxido de carbono o,

As conseqiiéncias da diminuicdo da forga dos
masculos respiratérios e do drive ventilatorio podem
incluir a ineficacia da tosse, 0 aumento da probabilidade
de desenvolvimento de atelectasia e subsectiente
pneumonia em pacientes respirando espontaneamente
com algum tipo de doenga pulmonar. Essas alteragoes
também podem prolongar a permanéncia em ventilagao
mecanica de pacientes que seriam candidatos ao
desmame. A insuficiéncia respiratoria hipercapnica ou
a dificuldade de desmame da ventilagio mecanica pode
ser observada, mais facilmente, em pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva cronica desnutridos que em
pacientes com ndices nutricionais normais ©*".

O perfil fisiolégico de pacientes DPOC desnutridos
consiste, invariavelmente, de reducao grave na
capacidade de difusdo (DCO) e de mudangas variaveis
na forca dos musculos respiratorios. Os parametros
espirométricos e dos gases sangliineos arteriais mostram-
se similares em pacientes DPOC desnutridos e
adeqiadamente nutridos. Os valores médios de DCO
mostram-se significativamente menores (37%) nos
pacientes desnutridos. A forca dos musculos
respiratorios, como determinada pelas medidas de
Plmax, PEmax e RMS (PImax + PEmax), ¢ menor em
pacientes DPOC que os valores preditos, sendo que a
Plmax e a RMS sdo significativamente menores na
presenca de desnutriio. Apesar da origem da dispnéia




ser multifatorial, a redugao da DCO e da forca dos
musculos respiratdrios sdo responsaveis, em parte, pelo
aumento da sensacao de dispnéia em pacientes
enfisematosos desnutridos "7,

Conclusoes

A desnutricao protéico-caldrica é comum em
associacao as doengas cronicas e se correlaciona com
aumento da morbidade e da mortalidade “¥.

O comprometimento da fungao muscular
respiratoria (fadiga e fraqueza) tem papel importante
na patogénese da faléncia respiratéria, sendo capaz de
determinar a faléncia da bomba muscular e a
insuficiéncia ventilatéria. A desnutricdo influencia
negativamente a fun¢ao muscular respiratéria, tanto de
forma direta com a perda de elementos contrateis,
como de forma indireta através do desarranjo da
composicdo muscular. Como a fraqueza muscular
decorrente da desnutricao é maior do que a perda da
massa muscular, é provavel que haja alteragoes nas
células musculares remanescentes. O desarranjo na
composicao dos muasculos respiratérios e periféricos
inclui a reducao do conteddo celular de ATP e
fosfocreatina e a deplecdo catidonica, com baixo
contetido de magnésio e potassio muscular 9.

A nutricao adequada em pacientes hospitalizados,
criticos, com doencga crénica e prematuros deve ser
priorizada, ja que a desnutricao interfere no prognostico
desses doentes . Um programa de suporte nutricional
precoce pode melhorar a funcdo pulmonar, como
demonstrado em modelos experimentais e em estudos
com humanos.
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