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RESUMO | A imobilizacdo é uma condicdo que
compromete diversos segmentos e sistemas organicos,
inclusive o sistema respiratério, levando a alteracdes
estruturais e funcionais. O objetivo deste estudo foi
analisar a funcao pulmonar e estrutura micromecanica
apos 14 dias de restricdo de movimento de ratas. Foram
utilizados catorze ratas Wistar com massa corporal entre
210 g+50 g, distribuidas em dois grupos, compostos
por (n=7) cada grupo: Controle (C) e Imobilizado ().
O procedimento de imobilizacdo envolveu abdémen (e
Ultimas costelas), pelve, quadril e joelho em extensao,
além de tornozelo em flexdo plantar, por duas semanas.
Apds esse periodo de imobilizacdo, foi realizada a
analise da funcdo pulmonar por ventilador mecanico
para peqguenos animais (flexiVent) e manobras de
recrutamento alveolar (MR). E, posteriormente, foram
retiradas tiras do pulméao de cada animal para analisar
a micromecanica pulmonar. Para a analise estatistica,
utilizou-se o teste t ndo pareado com significancia
(p<0,05),
padrdo da média. O grupo | apresentou mudancas

estatistica expresso  como médiazerro
significantes nos parametros da resisténcia das vias
aéreas (R pré-MR(C=0,067+0,003 cmHZO.s/mL,
1=0,095+0,004 cmH,0.s/mL, p<0,05) e histerisividade
(n) pré-MR(C=0,203+0,004 cmH,0.s/mL, 1=0,248+0,013

cmHZO.s/mL, p<0,05), que retornaram a seus valores

de normalidade pos-MR, considerando-se R, pos-
MR (C=0,064£0,003 cmH,0.s/mL, 1=0,065+0,004
cmH,0.s/mL, p<0,05) e n (C=0,209+0,005 cmH,O.s/mL,
1=0,214+0,007 cmH,0.s/mL, p<0,05). Conclui-se que a
imobilizacao acarreta alteracdes funcionais reversiveis
no sistema respiratério apds 14 dias de restricdo de
movimento, o que é evidenciado pela reducdo de R e
n pos-MR.

Imobilizacdo; Sistema Respiratério; Pulmao.

ABSTRACT | Immobilization is a condition that affects
several segments and organic systems, including the
respiratory system, leading to structural and functional
alterations. The purpose of this study was to analyze
pulmonary function and micromechanical structure
after 14 days of movement restriction in rats. Fourteen
female Wistar rats with body mass between 210 g +
50 g were used, divided into two groups, composed
of (n=7) each group: Control (C) and Immobilized (I).
The immobilization procedure involved the abdomen
(and last ribs), pelvis, hip and knee extension and the
ankle in plantar flexion in the two week period. After
the immobilization period, an analysis of the pulmonary
function was performed using a mechanical ventilator
for small animals, flexVent, and alveolar recruitment
maneuvers. Subsequently, lung strips were removed
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from each animal for pulmonary micromechanics analysis.
Statistical analysis was performed using the unpaired ¢ test
with p<0.05, expressed as meanzstandard error of the mean.
Group | presented significant changes in the parameters of
airway resistance (Raw) Pre RM (C=0.067 = 0.003 cmH20.s/
mL, 1=0.095 + 0.004 cmH20.s/mL, p<0.05) and Hysteresivity
(n) Pre RM (C=0.203 + 0.004 cmH20.s/mL, 1=0.248 = 0.013
cmH20.s/mL, p<0.05), which returned to their normal values
after RM. Raw Post RM (C=0.064 + 0.003 cmH20.s/mL,
1=0.065 = 0.004 cmH20.s/mL, p<0.05) and n (C=0.209 +
0.005 cmH20.s/mL, 1=0.214 + 0.007 cmH20.s/mL, p<0.05). It
is concluded that immobilization causes reversible functional
changes in the respiratory system after 14 days of movement
restriction evidenced by the reduction of RN and n after RM.
Immobilization; Respiratory System; Lung.

RESUMEN | La
compromete diversos segmentos y sistemas organicos incluso

inmobilizacién es una condicién que

el sistema respiratorio, llevando a alteraciones estructurales y
funcionales. El objectivo de este estudio fue analizar la funcion
pulmonar y estructura micromecanica después de 14 dias de
restriccion en el movimiento de ratas. Fueron utilizados catorce
ratas Wistar con masa corporal entre 210 g+50 g, distribuidas
en dos grupos, compuestos por (n=7) cada grupo: Control

INTRODUCAO

A imobilizagio é uma pratica clinica utilizada
usualmente em situagdes de trauma e/ou patologias
dlgicas visando ao restabelecimento funcional. Ambas as
situagdes podem limitar habilidades plenas do paciente,
como locomogio e outras atividades didrias da vida'~.

Pequenos periodos de restrigio de movimento,
mesmo de curto prazo, podem acarretar diversos
prejuizos a regido imobilizada’, incluindo transtornos
em diversos segmentos corporais e sistemas orgéinicos,
como comprometimentos circulatérios', altera¢oes
ligamentares®, aumento do tecido conjuntivo’®, edema®,
rigidez articular®, hipotrofia e atrofia muscular’, como
também redugio na densidade mineral ssea®®.

De modo geral, dependendo da regido imobilizada
e do tempo de restri¢do, o sistema respiratério pode
ser comprometido. Esses danos na estrutura mecinica
do diafragma® e consequente redugdo do movimento
diafragmatico e excursio tordcica podem ocasionar
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(C©) y Inmobilizado (I). ElI procedimiento de inmobilizaciéon
envolvio el abdomen (y Ultimas costillas), la pelvis, la cadera y
la rodilla en extension vy el tobillo en flexion plantar el periodo
de dos semanas. Después del periodo de inmobilizacién fue
realizado el andlisis de la funcion pulmonar por medio del
ventilador mecanico para pequefios animales flexVent y
manobras de recrutamiento alveolar (MR). Posteriormente,
fueron retirados pedazos del pulmén de cada animal para
analisis de la micromecanica pulmonar. Para el analisis
estadistica se utilizé la prueba t no pareada con significacion
estadistica (p<0,05), expresa como mediazerror patron de
la media. El grupo | presentd cambios significativos en los
parametros de la resistencia de las vias aéreas (R pre-MR
(C=0,067+0,003 cmH,0.s/mL, 1=0,095+0,004 cmH,0.s/mL,
p<0,05) y histerisividade (n) pre-MR(C=0,203+0,004 cmHZO.s/
mL, 1=0,248+0,013 cmHZO.s/mL, p<0,05), que retornaron a
sus valores de normalidad después de la MR. R, post-MR
(C=0,064+0,003 cmH,0.s/mL, 1=0,065+0,004 cmH,0.s/mL,
p<0,05) y n (C=0,209+0,005 cmH,0.s/mL, 1=0,214£0,007
cmHZO.s/mL, p<0,05). Se concluye que la inmobilizacion
conlleva alteraciones funcionales reversibles en el sistema
respiratorio, después de 14 dias de restriccion en el movimiento
evidenciado por la reduccion de la Ry n después de la MR.
Inmobilizacion; Sistema Respiratorio; Pulmon.

aumento da resisténcia mecénica e redu¢io da ventilagio
pulmonar, gerando atelectasias e pneumonias’.
Diversos estudos abordam o impacto da imobiliza¢do

no aparelho locomotor™¢7,

entretanto  pouco  se
conhece sobre o sistema respiratério quanto a efeitos
de aparatos que restrinjam o movimento do tronco.
Nesse contexto, este estudo analisou a repercussao que
a restricdo do movimento abdominal a partir de um
modelo experimental contendo multiplas limita¢oes
motoras pode promover na estrutura e func¢io do
sistema respiratério, e se sdo reversiveis com manobra

de recrutamento.

METODOLOGIA

A pesquisa foi aprovada pela Comissio de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da Universidade Estadual
do Ceara (UECE), sob o Protocolo n® 3576780/2014.

Foram utilizadas 14 ratas Wistar adultas jovens, com



massa corporal entre 210+50 g provenientes do Biotério
do Instituto Superior de Ciéncias Biomédicas da
UECE. Durante o periodo de imobilizagio, os animais
foram mantidos em ciclo claro/escuro (a cada 12h), em
ambiente com temperatura controlada entre 22 a 25°C
e com ragdo e dgua ad libitum.

Protocolo de imobilizacdo

As ratas foram distribuidas aleatoriamente
em dois grupos contendo sete animais em cada,
denominados: Controle e Imobilizado. O procedimento
de imobilizagdo foi realizado com esparadrapo
impermedvel (marca Cremer” com 5 cm de largura), que
incluiu abdémen (e ultimas costelas), pelve, quadril e
joelho em extensdo, além de tornozelo em flexdo plantar.
A pata direita dos animais foi enfaixada com tiras de
esparadrapo comercial, de 5 cm de largura e 10 cm de
comprimento. A estrutura de tiras de esparadrapo foi
fixada com tiras extras no tronco sobre enfaixamento de
bandagem no abdémen e na pelve do animal. As tiras
foram substituidas ou refor¢adas, quando danificadas. A

imobilizag¢do foi mantida por 14 dias®.
Adequacao dos animais ao ventilador mecanico

A fungdo pulmonar das ratas foi analisada em
ventilador mecinico para pequenos animais (modelo
flexiVent, SCIREQ, de Montreal, Canadi). Elas foram
anestesiadas com pentobarbital sédico, 90 mg/kg, via
intraperitoneal (IP), para posterior traqueostomia
e, entdo, foram conectadas ao ventilador mecanico.
Apés 5 minutos de adaptagio do animal, efetuou-se a
paralisacdo da musculatura por inje¢do de brometo de
pancurdnio (2 mg/kg, IP) a fim de iniciar o protocolo
experimental para fungdo pulmonar. Os pulmées foram
ventilados a 90 incursbes respiratérias por minuto,
apresentando volume corrente de 10 mI/kg, com
limitagdo de pressio a 30 emH,O e pressio positiva

expiratéria final (PEEP) de 3 emH,O.
Protocolo de medidas mecanicas

Para obten¢do da medida de impedincia do sistema
respiratério (Zrs), foi utilizada perturbagio qguick-prime.
A pressio e o fluxo obtidos a partir dessa perturbagio
foram utilizados para calcular a medida de Zrs, a qual
foi ajustada ao modelo de fase constante'®. A partir

disso, foram determinados os seguintes parimetros:
resisténcia das vias aéreas (Ry), resisténcia tecidual
(G), elastancia tecidual (H) e histeresividade (n). Para
obtengdo da curva pressio-volume (PV), a pressio
na traqueia foi elevada até 30 cmH,O em intervalos
igualmente espacados de pressio preestabelecidos,
permitindo coletar medidas de complacéncia estdtica
(C,), estimativa da capacidade inspiratéria (CI) e
calculo da drea da curva PV. O protocolo foi estipulado
em doze perturbagdes e uma curva PV seguida de duas
insuflagdes profundas ou manobras de recrutamento.
Todo o procedimento durou 15 minutos.

Micromecanica pulmonar

Apés coletar os parimetros ventilatérios, os
animais foram sacrificados com uma dose letal de
pentobarbital sédico (120 mg/kg, IP). A regido
toracoabdominal foi aberta para exposi¢io dos
6rgios internos. Em seguida, foram removidos in
bloc coragdo e pulmdes. Do parénquima pulmonar,
foram retiradas tiras de aproximadamente 2x2 mm de
sec¢do transversal e 6 mm de comprimento, de forma
que uma das extremidades da tira foi presa com cola
2 base de cianoacrilato ao atuador (Modelo 300B-
LR, Aurora Scientific, de Ontario, Canad4) e a outra
extremidade a uma base fixa e imersa em cimara para
6rgio isolado com solu¢io de Krebs, aerada e com
temperatura controlada a 37 °C. O comprimento da
amostra foi ajustado até a forca basal alcangar valor
acima da gerada pelo peso da amostra, denominado
de L (comprimento em repouso — mm).

O pré-condicionamento ocorreu por oscilagdes
senoidais por 10 minutos a amplitude de 10% de
L, e frequéncia de 1 Hz até alcangar /ogp estavel'.
Apés pré-condicionamento, a amostra foi ajustada
novamente ¢ o comprimento de referéncia (L ) medido
com um paquimetro. O comprimento inicial (L,) foi
ajustado para 15% do L_e as amostras osciladas a uma
amplitude de 2,5 % de L, nas frequéncias de 0,1, 0,3,
1, 3 e 10 Hz, com 20 ciclos cada. Posteriormente, L,
foi ajustado para 25% de L, e o procedimento descrito
foi repetido a fim de obter as medidas de elastincia,
resisténcia e histeresividade.

Para anilise estatistica, utilizou-se o teste # nio
pareado e Two-way Anova com pés-teste de Sidak com
significincia estatistica (p<0,05). Os parametros citados
foram expressos como médiaterro padrio da média.
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RESULTADOS

No intuito de analisar a fung¢do pulmonar pés-
imobiliza¢do de pata dos grupos Imobilizagio (n=7)
e Controle (n=7), realizou-se ensaios mecédnicos para
obter os valores de R, G, H, n,C_, CI e drea da curva
PV (Tabelas 1 e 2). A mecénica pulmonar mostrou
que houve alteragbes estatisticamente significativas
somente nos pardmetros da R e n (Tabela 2).

Tabela 1. Andlise da funcdo pulmonar

Controle Imobilizacdo Valor de p
g;’t?tf’c'gc(ér;‘fi/acmHzo) 0763:0043 0730034 05667
%ﬁicait?;?ae(mu 8355:0405  8001:0224 04514
Areadacurva PV (ML 2095.9105 349841879 0,6901

c¢mH,0)

PV: presséo-volume

Tabela 2. Recuperacdo das alteracdes na funcao pulmonar apds
a manobra de recrutamento

Controle Imobilizacdo Média da diferenca

(MédiatEPM)  (Média+EPM) (95% IC)
Resisténcia
de vias aéreas
(cmH20.s/mL)
Pré-MR 0,067+0,003 0,095£0,004*  -0,280 (-0,039 a -0,016)
P6s-MR 0,064+0,003 0,065+0,004 -0,001 (-0,013a 0,011)
Resisténcia
tecidual
(cmH20.s/mL)
Pré-MR 0,626+0.019 0,656+0,031 -0,030 (-0,105 a 0,045)
Pés-MR 0,541£0.016 0,560+0,020 -0,019 (-0,094 a 0,056)
Elastancia
tecidual
(cmH20.s/mL)
Pré-MR 3,064+0,110 3,080 £ 0,242 -0,016 (-0,546 a 0,514)
Pés-MR 2,551£0,092 2,653 + 0,140 -0,102 (-0,632 a 0,428)
Histeresividade
(cmH20.s/mL)
Pré-MR 0,203+0,004 0,248+0,013* -0,045 (-0,072 a -0,018)
P6s-MR 0,209+0,005 0,214+0,007 -0,005 (-0,032 a 0,022)

EPM: erro padrao da média; IC: intervalo de confianga; MR: manobra de recrutamento. *Teste
Two-way Anova com pos-teste de Sidak de comparagcdo multipla; p<0,05
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Os resultados referentes a analise da micromecanica
do tecido pulmonar sio ilustrados na Figura 1.
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Figura 1. Micromecanica pulmonar. Resisténcia, elastancia e
histeresividade dos grupos Controle (n=7) e Imobilizado (n=7)
em funcdo das diferentes frequéncias (0,1, 0,3, 1, 3 e 10 Hz).
Os valores estdo expressos em médiaterro padrao da média
(p<0,001m)

DISCUSSAO

Neste foram demonstradas alteragdes
significativas nos pardmetros de resisténcia das vias
aéreas (R\) e histeresividade (n) apés 14 dias de

restricdo de movimento com imobilizagio de pata

estudo,

e tronco, indicando alteragdes na fun¢do pulmonar.
Segundo Bates®, o valor R tem sido usado como
boa estimativa para avaliar a resisténcia total das vias
aéreas centrais. E provavel que a imobiliza¢do no tronco
tenha ocasionado distor¢des nas vias aéreas centrais em
virtude de possiveis flutuagbes de pressio no interior
do parénquima pulmonar®, provavelmente gerando
broncoconstrigdes e dreas de atelectasia. A altera¢io nas
propriedades reoldgicas do tecido pulmonar’?, como
mudangas no didmetro das vias aéreas influenciadas pela



geracdo de forca a partir da contragio do musculo liso',
efeito ilustrado por virios autores, pode ser considerada
uma segunda possibilidade.

Uma segunda peculiaridade diz respeito ao
aumento do valor de n na mecinica pulmonar. A
histeresividade é um parametro calculado a partir da
relagdo entre os parimetros G e H e seu valor cresce
a medida que o pulmio se torna mecanicamente
heterogéneo, portanto, com a distribui¢o ventilatéria

irregular’>16

. Esse fato pode justificar o aumento
identificado no pardmetro de n, sugerindo, assim,
presenca  de  heterogeneidades  ventilatérias
relacionadas ao aumento do valor R.

Uma particularidade da manobra de recrutamento
¢ sua capacidade de normalizar os valores R e
n, conforme é possivel observar na Tabela 2. Para
compreender a normalizagio dos referidos resultados,
possivelmente  ocorreu  estiramento fisico da
musculatura lisa ap6s administra¢do de uma insuflagio
profunda, visto que o musculo liso das vias aéreas
centrais uma vez contritos nio retornam a seu padrio
de normalidade sem auxilio mecénico’.

Segundo o trabalho de Bates et al'™® com
camundongos, o estiramento muscular causado
por aumento no volume pulmonar afetou o tonus
muscular pelas vias neurais, ocasionando relaxamento
e retorno aos padrdes de normalidade. Kapsali et al.”
reportaram efeito broncoprotetor no tecido pulmonar
de sujeitos saudéveis apds realizagio de manobra de
recrutamento alveolar. Os autores reportam, ainda, que
a broncoprotegio ¢ uma importante fungio fisiolégica
pulmonar, sendo que esses fatos podem corroborar com
os achados deste estudo.

Referente 4 andlise estrutural do parénquima
pulmonar, observou-se na Figura 1 que nao houveram
alteragbes estruturais nos elementos constituintes da
rede de fibras que compem o tecido pulmonar, portanto,
provavelmente ndo ocorreram mudangas na quantidade
de fibras eldsticas e coldgenas, o que estd de acordo com
os resultados obtidos para os valores de G e H.

A resisténcia tecidual reflete as perdas energéticas
geradas pela viscosidade pertinente 4 movimentagio
do pulmio e a elastincia pulmonar, portanto, o
cardter eldstico do tecido™. Esses parimetros nio sio
independentes, ou seja, um aumento no valor de G estd
diretamente associado a um aumento proporcional no
valor de H, associado as caracteristicas eldsticas do tecido

pulmonar, que podem alterar diretamente os pardmetros

de C_, Cl e drea da curva PV, conforme Tabela 1.

Em dois

experimental de restri¢do do movimento respiratério e o

estudos prévios com esse modelo
mesmo tempo de imobiliza¢io (14 dias), evidenciamos
quadro de 14% de hipotrofia muscular diafragmatica,
identificado por histologia (coloragio com hematoxilima
e cosina) do tecido®, e redu¢io do quantitativo de
proteinas totais no diafragma’, suportando-se, assim,
a existéncia de comprometimento da musculatura
respiratéria esquelética. Este trabalho, portanto, sugere
que a condi¢do descrita anteriormente com o modelo
experimental utilizado neste trabalho provavelmente
nio comprometeu definitivamente a fun¢io ou a
estrutura do parénquima pulmonar. Essas alteracoes
provavelmente foram ocasionadas por possiveis dreas de
colapso alveolar com redugio da capacidade respiratéria.

Nesse contexto, este estudo mostrou que a restri¢do
da caixa torécica e da parede abdominal em um modelo
animal de 14 dias de imobilizagio, 0 qual mimetizou uma
condi¢do de multiplos segmentos corporais restritos,
gerou alterages reversiveis na fun¢do pulmonar, sem
alterar sua estrutura.

CONCLUSAO

As ratas submetidas as condi¢bes descritas de

imobilizagio  apresentaram  alteragées funcionais

reversiveis no sistema respiratério. Essas alteragoes
mostraram aumento da resisténcia das vias aéreas e
histeresividade, sugerindo possiveis comprometimentos
respiratérios em fungio da restrigio de movimento.
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