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RESUMO

Introducdo: existem poucos estudos utilizando modelos animais em fisioterapia
respiratéria. Além disso, ndo existem modelos para avaliar esses efeitos em recém-
nascidos. O objetivo deste estudo foi desenvolver um modelo de atelectasia por
obstrucdo brébnquica em porcos recém-nascidos, para 0 estudo das técnicas de
fisioterapia respiratoria neonatal.

Métodos: foram utilizados 30 leitdes recém-nascidos, originarios de um cruzamento
entre as ragas Large-White e Landrace devidamente sedados, anestesiados,
tragueostomizados, paralisados e colocados sob ventilagdo mecénica. Quinze
minutos apds a instrumentagdo, os animais receberam infusdo de muco artificial
através de bomba de infusdo. Transcorridos 30 minutos da infusdo de muco artificial
0s animais foram submetidos a avaliagdo radiolégica do térax (em posi¢do supina) e
gasometria arterial para confirmar a producéo de atelectasia.

Resultados: as imagens radiologicas foram analisadas por dois radiologistas nao
envolvidos no estudo. O modelo apresentado mostrou consisténcia de resultados
entre os parametros de oxigenacédo e a andlise radioldgica. O modelo de atelectasia
foi desenvolvido com sucesso em mais de 70% dos casos, ultrapassando 90% das
tentativas na fase final do estudo.

Conclusdes: este modelo de atelectasia apresentou resultados suficientemente
consistentes para que possa ser testado em estudos sobre técnicas de fisioterapia

respiratéria em recém-nascidos.

Palavras chave: Fisioterapia. Modelos animais. Ventilagdo Mecanica. Atelectasia



ABSTRACT

Background: there are few studies using animal models in chest physical therapy.
However, there are no models to assess these effects in newborns. The objective of
this study was to develop a model of atelectasis by bronchial obstruction in newborn
pigs for the study of neonatal physiotherapy.

Methods: 30 newborn pigs resulting from a cross-breeding between Large White and
Landrace, properly sedated, anesthetized, tracheostomized, paralyzed and
mechanically ventilated were used. Artificial mucus was instilled into the airways
through an infusion pump 15 minutes after instrumentation. Radiological assessment
of the lungs (in supine position) and blood gas analysis was performed 30 minutes
after mucus infusion to confirm the production of atelectasis.

Results: two radiologist not involved in this research analyzed X ray. The model
showed consistent results between parameters of oxygenation and radiological
analysis. The atelectasis model was successfully developed in over 70% of cases,
surpassing 90% of attempts in the final phase of the study.

Conclusions: this model of atelectasis showed results consistent enough to be

tested in studies of chest physiotherapy techniques in newborns.

Key-words: Physiotherapy. Animal Models. Mechanical Ventilation. Atelectasis.
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1 APRESENTACAO

Esta tese foi escrita de acordo com as normas do Programa de Pés
Graduacdo em Pediatria e Saude da Crianca, versdao de maio de 2011, e é
apresentada em quatro capitulos, conforme segue: apresentacao, justificativa e
objetivos, apresentados no capitulo I; um artigo de revisdo, em lingua
portuguesa, formatado conforme as normas da revista Scientia Medica,
apresentado no Capitulo I, um artigo original, em lingua portuguesa,
formatado conforme normas da revista Respiratory Care, apresentado no

Capitulo Ill e as conclusfes do estudo, apresentadas no Capitulo IV.

INTRODUCAO

Apesar de inumeros avancos nas Uultimas décadas, as afeccbes
respiratdrias ainda representam uma das principais causas de morbi-
mortalidade no periodo neonatal, o que muitas vezes conduz a internagado
prolongada e suporte ventilatorio e/ou ventilagdo mecanica em um recém-
nascido fragil, cujo sistema respiratorio frequentemente € imaturo.

A intubacdo endotraqueal e a ventilagdo mecéanica causam trauma,
inflamacéo e infeccdo nas vias aéreas e aumentam a producdo de secrecado
nos pulmbes. Estes efeitos podem contribuir para o surgimento de
complicacbes respiratérias durante o periodo de ventilacdo mecéanica e peri-
extubacgdo, frequentemente relacionadas a mobilizacdo de tampdes mucosos
ou secregbes nas vias aéreas, causando desconforto e agitagdo e
consequentemente uma maior necessidade de aspiracdo a fim de evitar a
obstrucdo de grandes brénquios e o colapso pulmonar. A pequena dimenséo
das vias aéreas de um recém-nascido contribui significativamente para o
desenvolvimento desses eventos. A presenca de um segmento pulmonar
colapsado pode ocasionar a necessidade de aumento nos parametros do
respirador, suporte ventilatorio adicional em uma crianca recém extubada e
muitas vezes a re-intubacao. Essas complicacdes frequentemente prolongam a
fase de recuperacdo do recém-nascido, 0 que pode causar impacto em longo
prazo sobre seu desenvolvimento. *

A fisioterapia respiratéria neonatal tem como objetivo basico a

depuracdo brbnquica, a remocdo de secrecbes e tampdes mMucosos e a
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consequente melhora na troca gasosa, a prevencao de atelectasias atraves de
técnicas especificas, como a vibragdo ou vibrocompresséo toracica, além de
outras técnicas descritas na literatura. ?

A efetividade da fisioterapia respiratdria em recém-nascidos sob
ventilacdo mecanica foi avaliada recentemente, através da revisdo de estudos
randomizados ou quase randomizados em que as técnicas de vibracdo ou
compressao toracicas, seguidas de aspiracdo traqueal foram comparadas com
a aspiracdo traqueal isolada ou foram comparadas diferentes técnicas
fisioterapéuticas. ® Os revisores concluiram que a amostra total dos pacientes
foi insuficiente para produzir uma metanalise, além de apresentar variabilidade
em relacdo aos métodos, estratégias e frequéncia de aplicacdo das técnicas de
fisioterapia respiratdria. Como conclusdo os autores da revisdo afirmam que
nao ha base cientifica para recomendacéo clinica da fisioterapia neonatal como
rotina ou evidéncias suficientes sobre desfechos importantes a curto e longo
prazo, incluindo efeitos adversos.

Assim como a neonatologia, a fisioterapia respiratoria foi introduzida nas
unidades neonatais baseada em experiéncias e resultados obtidos em
pacientes pediatricos ou mesmo adultos, sem evidéncias cientificas fidedignas
de sua eficacia. Poucos estudos sédo desenvolvidos nessa area, e quando sao,
apresentam baixa qualidade metodologica e os desenhos experimentais néo
sdo uniformes assim como as técnicas de fisioterapia avaliadas e o0s
parametros utilizados para mensurar sua seguranca e eficacia. > *°

Recentes estudos realizados no Brasil confirmam essa tendéncia de
disparidade em relacdo ao uso das técnicas e estratégias utilizadas em
fisioterapia neonatal, com variadas formas de aplicacdo, tempo de
procedimento, associacdo com outras técnicas e protocolos de tratamento, o
que dificulta a avaliacdo quanto a seguranca e eficdcia desse procedimento
aplicado a uma populacdo extremamente vulneravel.®°

Nesse contexto, surge a necessidade da realizacdo de estudos
controlados que possam servir de base para o desenvolvimento de técnicas
capazes de proporcionar um efeito seguro e eficaz sobre a remocédo de
secregdes brbnquicas em recém-nascidos sob ventilagdo mecanica.

12, 13 14-16

Pesquisadores no Canada, ' Australia e no Japao estudaram os

efeitos da fisioterapia respiratoria em animais, usando cées, ovelhas ou
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coelhos adultos como modelo experimental. Estes estudos representam um
avanco em relagcdo a preparacdo e utilizacdo de modelos animais em
fisioterapia respiratéria, entretanto, ainda ndo foram desenvolvidos modelos
capazes de avaliar o efeito das técnicas de fisioterapia em recém-nascidos.
Adicionalmente, estudos com muco artificial tem sido propostos para avaliar a
transportabilidade do muco, utilizando polimeros artificiais com propriedades

17,18

comparaveis ao muco humano, sendo que um modelo de atelectasia

utilizando muco artificial foi utilizado recentemente para estudar técnicas de
fisioterapia respiratéria em coelhos. ***°

O Programa de Pdés Graduacdo em Pediatria e Saude da Crianga da
PUCRS vem acumulando significativa experiéncia na utilizagdo de porcos
recém-nascidos como modelo experimental, através de trabalho desenvolvido
no Laboratorio de Habilidades Médicas e Pesquisa Cirdrgica. Até o momento,
foram desenvolvidas pesquisas utilizando modelos de Sindrome de Aspiracdo
de Mecobnio e de Hipbdxia Neonatal. O carater multiprofissional que o programa
adquiriu, nos ultimos anos, e a necessidade de incrementar a pesquisa e 0
ensino em todas as areas de atencdo a saude viabilizaram a realizacdo de um
projeto de fisioterapia experimental na instituicdo, e a criacdo de uma linha de

pesquisa ainda ndo desenvolvida em nosso meio.
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2 JUSTIFICATIVA

Uma vez definida a necessidade da obtencdo de evidéncias cientificas
dos tratamentos fisioterapéuticos em recém-nascidos e do desenvolvimento de
modelos experimentais para o estudo dessas técnicas e havendo nesta
instituicdo viabilidade dos meios fisicos para sua execucao, cremos justificado
o trabalho aqui apresentado, o qual apresenta carater inovador, podendo
constituir-se em modelo para 0 ensino e a pesquisa em fisioterapia respiratéria

neonatal, além de incentivar o desenvolvimento de outros modelos.
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3 OBJETIVO

Desenvolver um modelo de experimentacdo animal de atelectasia por
obstrucdo brénquica em porcos recém-nascidos para o estudo das técnicas de

fisioterapia respiratoria.
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O uso de modelos animais no estudo das técnicas de fisioterapia
respiratoria: uma revisao.

The use of animal models in chest physiotherapy: a review.

Estudo realizado com financiamento do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico - CNPq e bolsa da Coordenacao de
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RESUMO

Objetivos: pesquisar sobre a existéncia de estudos que utilizaram técnicas de
fisioterapia respiratéria  em modelos animais e avaliar, critica e
sistematicamente, os métodos de investigacéo utilizados nesses estudos.

Fonte de dados: foram pesquisados estudos envolvendo procedimentos de
fisioterapia respiratoria aplicados em modelos animais no periodo de janeiro de
1980 a dezembro de 2010, através de busca nas bases eletronicas de dados
Cochrane Central Register of Controlled Trials, National Library of Medicine
(MEDLINE, PUBMED) e Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS). Os artigos foram selecionados utilizando os seguintes termos,
nos idiomas portugués e inglés, combinados com as expressdes fisioterapia
respiratoria e animal: atelectasia, aumento do fluxo expiratério, compressao
toracica, modelo animal, modelo experimental, percusséo, ventilacdo mecanica,
vibracdo e tapotagem. Foram incluidos estudos experimentais aprovados por
comités de ética em pesquisa em animais, abordando procedimentos de
fisioterapia respiratéria utilizando técnicas manuais e/ou com aparelhos utilizados
pelo fisioterapeuta.

Sintese dos dados: foram analisados sete estudos utilizando mamiferos como
modelo experimental de fisioterapia respiratoria. Um estudo utilizou cdes adultos
como modelo experimental, dois estudos utilizaram ovelhas adultas, trés
utilizaram coelhos adultos e um estudo utilizou ratos Wistar. As técnicas de
fisioterapia utilizadas variaram entre percussao, tapotagem, compressao toracica,
vibracdo, vibracdo associada a hiperventilagdo manual (bag squeezing) e
hiperventilagdo manual isolada.

Conclusbes: poucos estudos utilizando modelos animais em fisioterapia
respiratoria foram realizados até o momento, embora o atual estagio de
conhecimento permita que se desenvolvam estudos promissores nessa area,

utilizando mamiferos, como modelo experimental.

Palavras-chave: Fisioterapia. Modelos Animais.Terapia Respiratoria
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ABSTRACT
Aims: search for studies using physical therapy techniques in animal models
and evaluate, critically and systematically, their research methods.
Source of data: studies using animal models in chest physiotherapy, published
between January of 1980 and December of 2010 were searched through
electronic databases Cochrane Central Register of Controlled Trials, National
Library of Medicine (MEDLINE, PUBMED) e Literatura Latino Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). The studies were selected, using the
following terms, in English and Portuguese language, combined with chest
physiotherapy or CPT and animal expression: atelectasis, expiratory flow
increase, rib cage compression, animal model, experimental model, percussion,
mechanical ventilation, vibration, shaking, squeezing and clapping. Studies
approved by ethics committee of animal studies, using manual chest physical
therapy techniques and/or physiotherapy devices applied by physiotherapists
were included.
Summary of findings: seven studies using mammals as experimental model
were analyzed. One of them used adult dogs as experimental model, two used
adult sheep, three used adult rabbits and one Wistar rats. The physical therapy
techniques utilized were percussion, clapping, rib cage compression, vibration,
shaking, squeezing, bag squeezing and manual hyperventilation.
Conclusions: there were few studies using animal models in chest
physiotherapy at this time, despite of the current state of the art allow for

promising studies in this area, using mammals as experimental model.

Key-words: Physical Therapy. Animal Models. Respiratory Therapy
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Introducéo

Mamiferos tem sido utilizados como modelo experimental de doencas
respiratorias encontradas em humanos, devido as semelhangas na estrutura das vias aéreas
e fisiologia respiratoria. ** A escolha do modelo animal para um determinado estudo
depende, fundamentalmente, das caracteristicas da doenca ou do tratamento que se deseja
avaliar. Pequenos animais, como ratos ou ferrets sao frequentemente utilizados em estudos
sobre bronquite cronica causada pela exposicdo ao tabaco, agentes poluentes ou
endotoxinas. >’ Nesses casos 0s aspectos histolégicos, bioquimicos e a viscoelasticidade
do muco podem ser avaliados. Animais de médio a grande porte, como cées, ovelhas ou

babuinos, podem ser utilizados com 0os mesmos objetivos, assim como em estudos nos

8-13 14-17

quais se deseja avaliar o transporte mucociliar. OuU a mecanica respiratoria.
Recentemente foi desenvolvido um modelo experimental com suinos, para o estudo de
técnicas capazes de prevenir os efeitos deletérios da ventilagdio mecanica, ***° devido ao
impacto desta sobre o transporte mucociliar. Embora os animais necessitem ser mantidos
sob sedacdo e analgesia durante os experimentos, a indugdo anestésica ndo influencia a

transportabilidade de muco, %> #

0 que permite a realizacdo de estudos com esse objetivo.

Considerando o atual estagio de desenvolvimento dos estudos com modelos
animais em doencas respiratérias, parece logico considerar a utilizagdo destes modelos para
o0 estudo das técnicas de fisioterapia respiratoria, principalmente em relacdo a higiene
brénquica e, sobretudo, nos casos em que ndo ha evidéncias suficientes sobre a eficacia e
seguranca da aplicacdo das mesmas.

O principal objetivo desta revisao foi pesquisar sobre a existéncia de estudos que
utilizaram técnicas de fisioterapia respiratéria em modelos animais e avaliar, critica e

sistematicamente, os métodos de investigacao utilizados nesses estudos.
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Métodos

Esta revisdo focalizou estudos envolvendo procedimentos de fisioterapia
respiratoria aplicados em modelos animais no periodo de janeiro de 1980 a dezembro de
2010 por meio de busca nas bases eletrbnicas de dados Cochrane Central Register of
Controlled Trials, National Library of Medicine (MEDLINE, PUBMED) e Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram selecionados artigos
utiizando os seguintes termos, nos idiomas portugués e inglés, combinados com a
expressao fisioterapia respiratoria (chest physiotherapy ou CPT) e animal (animal):
atelectasia (atelectasis) aumento do fluxo expiratério (expiratory flow increase), compresséo
toracica (rib cage compression, squeezing, lung squeezing), modelo animal (animal model),
modelo experimental (experimental model), percussdo (percussion), ventilagdo mecanica
(mechanical ventilation), vibracdo (vibration, shaking) e tapotagem (clapping). Foram
incluidos nesta revisdo estudos experimentais aprovados por comités de ética em pesquisa
em animais, abordando procedimentos de fisioterapia respiratoria utilizando técnicas
manuais e/ou com aparelhos utilizados pelo fisioterapeuta. Foram excluidos estudos que
utilizaram técnicas de fisioterapia respiratoria através de aparelhos ou dispositivos
autométicos e estudos que empregaram técnicas recrutamento alveolar em ventilagdo
mecanica.

Para a avaliacdo das informacdes, foram considerados 0s seguintes itens: objetivo
do estudo; modelo animal; técnica de fisioterapia utilizada, incluindo frequéncia e duracao do
procedimento; descricdo da técnica de forma a possibilitar a reproducdo pelo leitor;
mensuracdo do desfecho principal; resultados e concluséo dos autores.

Resultados

A busca segundo os descritores ja mencionados permitiu encontrar nove artigos,
porém dois ndo foram considerados elegiveis: um por se tratar de estudo sobre
recrutamento alveolar em suinos % e outro por se tratar de estudo avaliando os efeitos da

compressao toracica através de aparelhos automaéticos. **
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Os estudos selecionados foram os seguintes: Zidulka A, Chrome JF, Wight DW, Burnett S,
Bonnier L, Fraser R. Clapping or percussion causes atelectasis in dogs and influences gas
exchange; % Unoki T, Mizutani T, Toyooka H. Effects of respiratory rib cage compression
and/or prone position on oxygenation and ventilation in mechanically ventilated rabbits with
induced atelectasis.®®> Anning L, Paratz J, Wong WP, Wilson K. Effect of manual
hyperinflation on haemodynamics in an animal model;?® Wong WP, Paratz J , Wilson K,
Burns YR. Hemodynamic and ventilator effects of manual respiratory physiotherapy
techniques of chest clapping, vibration and shaking in an animal model;*” Unoki T, Mizutani
T, Toyooka H. Effects of respiratory rib cage compression combined with endotracheal
suction on gas exchange in mechanically ventilated rabbits with induced atelectasis;*® Zhang
E, Hiroma T, Sahashi T, Taki A, Yoda T, Nakamura T. Airway lavage with exogenous
surfactant in an animal model of meconium aspiration syndrome;29 Lima J, Reis L, Moura F,
Souza C, Walchan E, Bergmann A. Compressdo manual toracica em um modelo
experimental de atelectasia em ratos Wistar.*

Os estudos revisados foram publicados entre 1989 e 2008 e sédo apresentados por

ordem cronoldgica de publicagéo.

Artigos selecionados:

Artigo 1: Clapping or percussion causes atelectasis in dogs and influences gas exchange.?*
Objetivo: analisar os efeitos das técnicas de tapotagem e percussdo toracicas sobre a
ventilacdo e oxigenacao e estrutura pulmonar em cées saudaveis.

Modelo animal: 20 cdes adultos sem raca definida (22-29 Kg), anestesiados com
fenobarbital (25mg/Kg em bolus) e paralisados com succinilcolina sédica (20mg i.v.), sob
ventilagdo mecanica (Harvard Ventilator™, Estados Unidos) em posi¢éo supina, com volume
corrente de 15 ml/Kg e frequéncia respiratéria de 12 movimentos por minuto. Os animais
foram divididos em grupos, conforme a técnica fisioterapéutica aplicada: percussao (n=12)
ou tapotagem (n=6). Um grupo controle (n=2) foi preparado do mesmo modo e recebeu as

mesmas avaliacdes, porém sem ser submetido a nenhuma técnica fisioterapéutica.
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Técnica de fisioterapia utilizada:  tapotagem ou percussao toracica sobre a regido latero-
inferior do térax, entre a 42 e 82 costelas, na linha média da axila. Os animais foram
randomizados para receber percussdo ou tapotagem em decubito lateral direito ou
esquerdo. A tapotagem foi realizada por um, entre dois fisioterapeutas treinados, sobre o
torax do animal coberto com toalhas, como normalmente utilizado em humanos. A
percussao toracica foi aplicada com percussor manual (ITI Mechanical percussor, Internal
Therapeutics™, Estados Unidos), na frequéncia de 10-16 Hz. Cada técnica foi aplicada uma
Unica vez, em cada animal durante dez minutos.

Desfechos principais: alteracdes sobre a PaO, e PaCO, verificadas através de gasometria
arterial seriada; variacdo na presséo esofagica (APes) mensurada através de cateter baldo
esofagico de 10 cm, posicionado na regido entre a 42 e 82 costelas do animal; avaliacdo da
estrutura pulmonar através de analise anatomopatoldgica e histopatoldgica.

Resultados: nos animais que receberam percussao (n=12), houve um aumento da PaO,
imediatamente apdés a aplicacdo da técnica (p<0,005), com queda na PCO, no mesmo
periodo (p<0,001). Os animais que receberam tapotagem (n=6) apresentaram aumento da
PaO, imediatamente ap6s o procedimento (p<0,001), e queda na PCO,, porém sem
apresentar significancia estatistica nesta ultima. Em relagéo a variacao da presséo esofagica
durante a aplicacdo das técnicas, 0os animais submetidos a percussao toracica aplicada na
frequéncia de 10-16 Hz apresentaram uma variacao (APes) de 10-17 cmH,O e os animais
submetidos a tapotagem, aplicada numa freqtiéncia de 4-7 Hz, apresentaram uma variacao
de 6-17 cmH,0. As analises macroscopica e histopatolégica mostraram grandes areas de
atelectasia no pulmdo que foi submetido a técnica e pequenas areas de atelectasia na
regido hilar de ambos os pulmdes e no pulmao contralateral.

Conclusao dos autores: Apesar da atelectasia, a troca gasosa melhorou apds a realizacéo

da percussao toracica ou tapotagem.
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Artigo 2: Effects of respiratory rib cage compression and/or prone position on oxygenation
and ventilation in mechanically ventilated rabbits with induced atelectasis.”

Objetivo: testar a hipotese de que a compressao torécica e/ou a posi¢do prona melhoram a
ventilagcdo e oxigenacao ou a complacéncia dindmica do sistema respiratorio.

Modelo animal: 41 coelhos brancos japoneses adultos (3,4 + 0,35 Kg), anestesiados com
75-150 mg de fenobarbital diluido em ringer lactato (40 mi/h) e paralisados com 0,375 mg de
pancurénio, traqueostomizados e mantidos sob ventilagdo mecéanica (Servo 900B, Siemens-
Elema AB™, Suécia) com FiO, de 0.3, fluxo de 15L/min, frequéncia respiratoria de 30
movimentos por minuto, pressdo positiva expiratoria final (PEEP) de 5 cm/H,O e pico de
pressédo inspiratoria (PIP) ajustada para atingir PaCO, de 40 + 5 mmHg. A pressao média
arterial, a frequéncia cardiaca e o volume corrente expiratorio foram medidos continuamente
(NVM1, Bear Medical System™, Estados Unidos), assim como o CO, expirado (Capnomac
Ultima, Datex Instrumentarium™, Finlandia). Os animais receberam infusdo de muco
artificial (0.2 ml/min por 10 minutos) e foram randomizados em 4 grupos (n=10 em cada
grupo): 1l-posicdo supina sem compressao toracica, 2- posi¢do supina com compressao
toracica, 3- posicdo prona sem compressao toracica e 4- posicdo prona com compressao
toracica. ApGs os procedimentos, todos os animais foram mantidos em posi¢céo supina por
120 minutos.

Técnica de fisioterapia utilizada: = compressdo manual tor4cica, bilateral, aplicada pelo
mesmo operador (enfermeira intensivista). A técnica utilizada se baseia no modelo padrédo
de utilizacdo clinica e consiste na aplicacdo de compressfes bilaterais simultaneas, na
regido inferior do térax durante a fase expiratdria, seguida de pausa durante a inspiracao.
Nos grupos posicdo supina com compressao toricica e posicdo prona com compressao
toracica, a técnica foi aplicada a cada movimento respiratério durante 5 minutos, iniciando
50 minutos apoés a verificacdo dos dados basais e repetida 5 vezes a cada 30 minutos.
Desfechos principais:  alteracdes sobre a PaO, e PaCO,, mensuradas através de
gasometria arterial (288 Blood Gas System, Ciba-Corning™, Estados Unidos); complacéncia

dindmica do sistema respiratorio.
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Resultados: a compressédo toracica ndo modificou a relacdo entre a pressao parcial de
oxigénio arterial e a fragdo inspirada de oxigénio (PaO,/FiO,) ou a complacéncia dindmica.
Os animais que foram posicionados em posi¢do prona apresentaram uma PaO,/FiO, mais
elevada do que os animais posicionados em posicao supina (P<0,05). A média da
complacéncia dindmica em todos os animais decresceu 0,80 £ 0,44 cmH,O (média + desvio
padrdo (DP)) aos 10 minutos apds a infusdo de muco artificial. Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na complacéncia dindmica entre os grupos que receberam e
que nao receberam compressao toracica (P=0,74) ou entre os grupos que foram
posicionados na posi¢éo prona ou supina (P=0,65).

Conclusao dos autores: € improvavel que a compressao toracica possa re-expandir areas
colapsadas do pulméo. A posicdo prona promove a oxigenacdo em coelhos em que foi
induzida atelectasia.

Artigo 3: Effect of manual hyperinflation on haemodynamics in an animal model.?

Objetivo: investigar os efeitos da hiperinsuflacdo manual sobre a funcdo hemodinamica em
um modelo animal saudavel.

Modelo animal: nove ovelhas adultas (39,5 Kg + 1,6) sedadas com tiopental (15-20 ml i.v.)
e mantidas sob sedacdo com oxigénio/halotano 1.5%, intubadas e mantidas sob ventilacdo
mecéanica (Ulco Engineering Pty™, Australia) com FiO, de 0.4, volume corrente de 10
ml/Kg, frequéncia respiratdria entre 10 e 14 movimentos por minuto e PEEP de 5 cmH,0. Os
animais foram submetidos a insercéo cirtrgica de cateter arterial na carétida esquerda e na
artéria pulmonar.

Técnica de fisioterapia utilizada:  hiperinsuflacdo manual com pressao de pico de 35mmHg
e zero PEEP, relacéo inspiracéo/expiracéo (I:E) de 2:1 numa frequéncia de 10 respiractes
por minuto durante 2 minutos.

Desfecho principal: alteracbes hemodindmicas mensuradas através da pressao da artéria
pulmonar, pressdao média arterial, presséo de pulso (diferenca entre a pressao sistolica e a

presséo diastdlica), pressao atrial direita, frequéncia cardiaca, pressao de oclusédo da artéria
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pulmonar, debito cardiaco (termo diluicdo), resisténcia vascular sistémica.

Resultados: o volume corrente durante a hiperventilagdo manual foi em média 294%
(Desvio Padréao - DP 22%) do volume corrente do ventilador mecanico. O débito cardiaco
pelo método de termo-diluicdo apresentou queda com diferenca estatisticamente
significativa (P<0,05) e a resisténcia vascular sistémica apresentou aumento (P<0,01) apés
a aplicacdo da hiperventilagdo manual. A pressdo média arterial e a pressao de pulso
decresceram durante a hiperventilagdo (P<0,01) e aumentaram significativamente (pressdo
média arterial P<0,05 e pressao de pulso P<0,001) ap6s a aplicacdo da técnica. Igualmente,
a pressdo da artéria pulmonar apresentou aumento significativo durante a hiperventilagéo
manual (P<0,01). Ndo houve alteracdes estatisticamente significativas da pressédo atrial
direita, da presséo de ocluséo da artéria pulmonar e da frequéncia cardiaca.

Conclusao dos autores: que a hiperventilagdo manual produziu altera¢cdes hemodinamicas
significativas no modelo animal. O aumento da pressdo intratoracica, provocada pelo
aumento do tempo inspiratorio, reduziu o débito cardiaco produzindo vasoconstricdo
compensatoria, evidenciada pelo aumento da resisténcia vascular sistémica e pressao
média arterial. Os resultados sugerem que pode haver uma reducdo do débito cardiaco
apos aumento de pressao intratoracica em individuos com funcéo cardiaca e respiratoria

normal.

Artigo 4: Hemodynamic and ventilatory effects of manual respiratory physiotherapy
techniques of chest clapping, vibration and shaking in an animal model.?’

Objetivo: descrever a frequéncia e a forga produzidas por diferentes fisioterapeutas durante
a aplicacdo das técnicas de fisioterapia respiratéria; verificar se a forca e a frequéncia de
aplicacao das técnicas estao relacionadas as caracteristicas pessoais de cada fisioterapeuta
e se a forca e a frequéncia de aplicacdo das técnicas tém efeito sobre a estabilidade
hemodinamica e a funcao ventilatoria.

Modelo animal: duas ovelhas merino adultas (37,9 Kg e 38,4 Kg) sedadas com tiopental

(15-20 ml i.v.) e mantidas sob sedacdo com oxigénio/halotano 1,5% e tiopental (10ml i.v. em
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bolus), intubadas e mantidas sob ventilagdo mecénica (Ulco Engineering Pty™, Australia),
posicionadas em decubito lateral direito e com a cabeca elevada, com FiO, de 0.21, volume
corrente de 10 ml/Kg, frequéncia respiratdria entre 10 e 14 movimentos por minuto e |:E de
1:2. Os animais foram submetidos a insercéo cirargica de cateter arterial na carétida interna
esquerda (pressao sistdlica e diastdlica) e na artéria pulmonar (pressao da artéria pulmonar
e pressédo atrial direita), conectados a um transdutor de pressdo (Baxter Edwards™). Um
cateter-baldo esofagico (CR Bard™), conectado a um transdutor de pressdo (Baxter
Edwards™), foi inserido ao nivel do terco inferior dos pulmdes dos animais e calibrado a 0
mmHg, de forma que a variagdo de pressao durante a aplicagédo das técnicas de fisioterapia
viesse a refletir a variacdo da pressao pleural. Os pelos do animal foram cortados na regido
de localizacdo do baldo esofagico e a pele foi marcada por um X, onde o fisioterapeuta foi
instruido a aplicar as técnicas de fisioterapia respiratoria estudadas.

Técnica de fisioterapia utilizada: dez fisioterapeutas foram recrutados pelos
pesquisadores e orientados a aplicar as técnicas como eram habituados a proceder com
pacientes adultos em sua pratica clinica. Cada fisioterapeuta aplicou tapotagem durante 1
minuto, vibrac&o toracica e shaking (seis vezes cada), em uma regido especifica do térax.
Por shaking entende-se um tipo de vibracdo mais intensa em que o fisioterapeuta utiliza a
musculatura dos bracos na aplicacdo da técnica. A sequéncia em que as técnicas foram
aplicadas por cada fisioterapeuta foi randomizada e estabelecido um intervalo de 10 minutos
entre a aplicacdo de cada técnica e aproximadamente 10 a 15 minutos entre cada
fisioterapeuta.

Desfechos principais:  alteragdes hemodindmicas mensuradas através da pressao da
artéria pulmonar, pressao média arterial, pressao de pulso (diferenca entre pressao sistdlica
e presséo diastolica) e presséo atrial direita. A variacdo da for¢ca (em mmHg) e a frequéncia
(nimero de forcas compressivas por segundo, em Hz) durante a aplicacdo das técnicas
pelos diferentes fisioterapeutas, medidas através de registro grafico da variacdo de presséo
esofégica (APes) captada pelo transdutor de pressédo conectado ao cateter baldo esofagico.

A frequéncia e a forca de aplicacdo das técnicas foram registradas a cada dez segundos,
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pelo tempo de 1 minuto durante a tapotagem e de modo continuo durante a vibragcédo e
shaking. A variacdo sobre o Pico de Fluxo Expiratério e Volume Corrente foi capturada
através de pneumotacografo conectado a um sistema de monitorizacdo da mecanica
ventilatoria (Ven Track Respiratory Mechanics, Novametrics Medical System™, Estados
Unidos).

Resultados: os fisioterapeutas participantes do estudo aplicaram a tapotagem numa
frequéncia 6,2 +0,9 Hz, vibracdo a 10,5 + 2,3 Hz e shaking + 6,2 +2,3 Hz gerando uma APes
de 8,8 +5,0; 0,7 £ 0,3 e 1,4 £ 0,7 respectivamente. Durante a aplicacdo das técnicas ndo
foram registrados efeitos significativos sobre a fungdo hemodindmica dos animais. Em
relacdo a fungéo ventilatoria, foi observado um aumento do volume corrente expirado entre
0 periodo de repouso e logo apods a aplicagdo da vibracédo toracica (P= 0,029), sem variacéo
estatisticamente significativa sobre o pico de fluxo expiratério e a frequéncia respiratoria.
Concluséo dos autores: 1) a tapotagem, vibracéo e shaking podem ser aplicadas de forma
consistente por fisioterapeutas; 2) a consisténcia na aplicacdo das técnicas esta relacionada
com as caracteristicas de cada fisioterapeuta, particularmente com a experiéncia clinica; 3)

a aplicacdo das técnicas ndo causou altera¢cdes hemodinamicas significativas.

Artigo 5: Effects of respiratory rib cage compression combined with endotracheal suction on
gas exchange in mechanically ventilated with induced atelectasis.?®.

Objetivo : avaliar os efeitos da compressao toracica e aspiragdo endotraqueal sobre a
oxigenagdo, ventilacao e higiene brénquica.

Modelo animal: 28 coelhos brancos japoneses, adultos (2,8+ 0,24 Kg), anestesiados com
75-150 mg de fenobarbital diluido em ringer lactato (40 mi/h), paralisados com 0,375 mg de
pancurénio, traqueostomizados e mantidos sob ventilagdo mecéanica (Servo 900B, Siemens-
Elema AB™, Suécia) em posicado supina, com FiO, de 1.0, fluxo de 15L/min, frequéncia
respiratéria de 30 movimentos por minuto, tempo inspiratério de 33% do ciclo respiratorio,
PEEP zero e volume corrente ajustado para atingir PaCO, de 40 + 5 mmHg. O volume

corrente expiratorio foi medido continuamente (NVM1, Bear Medical System™, Estados
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Unidos), assim como o CO, expirado (Capnomac Ultima, Datex Instrumentarium™,
Finlandia).Todos os animais foram submetidos a infusdo de muco artificial e randomizados
em 4 grupos (cada grupo n=7): 1- grupo controle, sem intervencao apos a infusdo de muco,
2- aspiracdo endotraqueal sem compressao toracica, 3- compressao toracica sem aspiragdo
endotraqueal e 4- compressao toracica seguida de aspiracdo endotraqueal. Cinco minutos
apos a infusdo de muco artificial, foram coletadas as gasometrias basais e os parametros
ventilatorios foram alterados para o0 modo pressdo controlada, com FiO, de 1.0, PIP 18 cm
H,0, fluxo de 15L/min e PEEP zero.

Técnica de fisioterapia utilizada:  compressao manual toracica, bilateral, aplicada por um
mesmo operador (enfermeira intensivista). A técnica utilizada se baseia no modelo padrédo
de utilizacéo clinica onde o estudo foi desenvolvido e consiste na aplicacdo de compressdes
bilaterais simultdneas na regido inferior do térax durante a fase expiratoria, seguida de
pausa durante a inspiracdo. A técnica foi aplicada a cada movimento respiratério durante 5
minutos, em duas sessfes realizadas nos grupos 3 e 4 aos dois e 17 minutos apos as
medidas basais. Nos animais dos grupos 2 e 4 foi aplicada aspiracdo endotraqueal através
de um cateter 6 French conectado a um sistema de elétrico de vacuo (MMC-1500 w,
Sanko™, Japdo) aos 7 e 22 minutos apos o periodo basal.

Desfechos principais: alteragbes sobre a PaO, e PaCO, mensuradas através de
gasometria arterial (288 Blood Gas System, Ciba-Corning™, Estados Unidos); complacéncia
dindmica do sistema respiratério e quantidade de muco aspirado, mensurado através de
balanca eletrénica (Eletric Balance ER 184A, A&D Company™, Jap&o).

Resultados: nos grupos que receberam compresséo torécica a ventilagéo, a oxigenagéo e a
complacéncia dindmica foram piores do que nos grupos que ndo receberam compressdo
toracica (P<0,05). Nao houve diferencga estatisticamente significativa ha quantidade de muco
aspirado entre os grupos que receberam e que nao receberam compressao toracica.
Conclusdo dos autores: em coelhos sob ventilacdo mecéanica e atelectasia induzida, a
compressao toracica isolada ou associada a aspiracdo endotragueal ndo promoveu a

ventilacao, oxigenacdo, complacéncia dindmica ou higiene brénquica. O colapso alveolar e
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de vias aéreas provavelmente foi exacerbado pela compressao toracica.

Artigo 6: Airway lavage with exogenous surfactant in an animal model of meconium
aspiration syndrome.?

Objetivo: avaliar os efeitos do lavado bronco alveolar com surfactante combinado com
técnica de fisioterapia respiratéria em um modelo animal de sindrome da aspiracdo de
meconio.

Modelo animal: coelhos japoneses adultos (2,5 a 3 Kg), anestesiados com cetamina (10
mg/Kg i.m.) e xilazina (5 mg/Kg), traqueostomizados e mantidos sob ventilagdo mecéanica
em respirador ciclado a tempo e limitado a pressdo (Humming Il, Metran™, Japdo), em
posi¢do supina, FiO, de 1.0, tempo inspiratério de 0,6 segundos, PEEP de 3 cm H,O e PIP
ajustado para manter um volume corrente de 10 ml/Kg. Os animais foram mantidos sedados
através da infusdo continua (i.v.) de cetamina (5mg/Kg/h) e paralisados com pancurénio (0,1
mg/Kg/h) e foram submetidos & insercdo cirargica de cateter arterial na carétida interna
esquerda, para mensuracao da pressao arterial. Apds a inducdo da sindrome de aspiracdo
de meconio, pela infusdo de mecénio humano diluido a 20%, seguido de ventilagcdo artificial
por 1 hora, os animais foram randomizados em 3 grupos (n=7 em cada grupo) 1- apenas
aspiracdo, 2- lavado bronco alveolar com surfactante, 3- lavado bronco alveolar com
surfactante e fisioterapia respiratoria (squeezing).

Técnica de fisioterapia utilizada:  vibracao tor4cica (5 segundos) associada a manobra de
hiperinsuflacdo manual (bag squeezing) durante o lavado bronco alveolar com surfactante,
com 6 repeticdes em cada decubito.

Desfecho principal: gasometria arterial (ABL700, Radiometer™, Dinamarca), pressao
arterial e frequéncia cardiaca mensuradas 1 hora ap6s a inducdo de sindrome da aspiracao
de mecodnio e novamente a cada 30 minutos apds o procedimento de aspiracdo, lavado
bronco-alveolar com surfactante ou lavado bronco alveolar com surfactante associado a
manobra e vibracdo (bag squeezing), durante 3 horas. indice de oxigenacéo (IO) calculado

pela equacdo “pressdo média das vias aéreas x FiO, x 100/Pa0O.,".
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Resultados: no grupo lavado bronco-alveolar com surfactante associado a vibragdo (bag
squeezing) a PaO, aumentou significativamente em todos os momentos quando comparada
a dos grupos aspiracdo e lavado bronco-alveolar com surfactante. No grupo lavado bronco-
alveolar com surfactante a PaO, aumentou significativamente apés 0,5, 1 e 1,5 horas
gquando comparada com a do grupo que recebeu somente aspiracdo. Nos grupos lavado
bronco-alveolar com surfactante e lavado-bronco alveolar com surfactante associado a
vibracdo (bag squeezing) o IO melhorou significativamente em todos os momentos, exceto
ap6s 0,5h quando comparado ao grupo que recebeu somente aspiracdo endotraqueal.
Adicionalmente, o grupo de animais que recebeu lavado bronco-alveolar com surfactante
associado a vibracdo (bag squeezing) apresentou melhora significativa no 10 apds 2, 2,5 e
3h quando comparado ao grupo lavado bronco-alveolar com surfactante. A frequéncia
cardiaca e a pressdo arterial ndo apresentaram alteracdes estatisticamente significativas
(dados nao apresentados).

Conclusao dos autores: a combinacdo de lavagem com surfactante exdgeno e fisioterapia
respiratoria (squeezing) melhora o distarbio respiratério na sindrome da aspiracdo de

meconio.

Artigo 7: Compressao Manual Toracica em um modelo experimental de atelectasia em ratos
Wistar. *

Objetivo: analisar os aspectos histopatologicos do tratamento com direcionamento de fluxo
em um modelo experimental de atelectasia em ratos.

Modelo animal: vinte e quatro ratos Wistar (200-250g), sedados com diazepam (5mg i.p.) e
anestesiados com tiopental (20 mg/Kg i.p.), paralisados com trietiodato de galamina (2mg/Kg
i.p.) traqueostomizados e conectados a um ventilador mecéanico (6015, Ugo Basile™, Italia)
com volume constante de 5 ml/Kg, frequéncia respiratéria de 80 movimentos por minuto e
PEEP de 3cm H,0. Os animais foram divididos em 4 grupos: C- grupo controle; A- grupo
atelectasia; T3- grupo tratado com direcionamento de fluxo 3 vezes; T6- grupo tratado com

direcionamento e fluxo 6 vezes. Os animais dos grupos A, T3 e T6 foram
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submetidos a um modelo de atelectasia por compresséao toracica de -8mmHg durante 10
segundos, através de um esfigmomanémetro pediatrico.

Técnica de fisioterapia utilizada:  direcionamento de fluxo através da utilizacdo de um clip
nasal com objetivo de simular a compressdo manual, durante 5 segundos, no hemitérax
direito.

Desfecho principal:  aspectos histopatolégicos através de analise morfoldégica e
morfométrica dos pulm&es por meio de microscépio bioldgico (BX 51, Olympus™).
Resultados: aumento do colapso alveolar no grupo atelectasia e nos grupos tratados com
compressao toracica, quando comparados ao grupo controle. Os animais tratados com
compressao toracica ndo apresentaram melhora do quadro de atelectasia.

Conclusao dos autores: a técnica de compressao unilateral do térax nao foi eficiente para

o tratamento do modelo de atelectasia em ratos.

Discusséo
Apresentamos aqui a revisdo de sete estudos utilizando mamiferos como modelo

experimental de fisioterapia respiratéria. Um estudo ?* utilizou cées adultos como modelo,

26,27 25,28,29

dois estudos utilizaram ovelhas adultas, trés utilizaram coelhos adultos e um

estudo utilizou ratos Wistar.*® As técnicas de fisioterapia utilizadas foram: percussdo, **

24,27 25,28,30

tapotagem, compressao toracica, vibrac&o,”’ vibracdo associada a hiperventilacéo

27

manual (bag squeezing)® e hiperventilagdo manual isolada.?® Um estudo teve por

objetivo principal avaliar a forca e a frequéncia da aplicacdo das técnicas estudadas pelos

24,30

fisioterapeutas, dois estudos investigaram a repercussdo das técnicas sobre a estrutura

pulmonar, um estudo®® avaliou a repercussdo hemodinamica de uma técnica e todos o0s

outros estudos objetivaram testar o efeito das técnicas propriamente ditas. Por fim, quatro

25,28,29,30 24,26,27

estudos empregaram algum modelo de lesdo pulmonar, enquanto trés outros
utilizaram animais saudaveis e previamente higidos.
Ainda que os objetivos e modelos animais sejam diferentes entre os estudos, &

possivel tracar alguma comparacédo entre eles. Em relacdo ao modelo animal, somente um
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estudo * utiliza animal de pequeno porte, o que levou os investigadores a realizar apenas
uma simulagéo da técnica fisioterapéutica aplicada em humanos. Todos os outros estudos
utilizaram animais com peso corporal aproximado ao do ser humano de interesse para a
investigacao, facilitando a reproducédo das técnicas de fisioterapia respiratéria, 0 que vem ao
encontro das recomendacdes sobre a escolha de modelos animais para estudos que
envolvam a transportabilidade de muco.*

Alguns autores avaliaram o0s mesmos desfechos. A variacdo da pressao

2427 ancontrando-

esofdgica, durante a aplicacdo de tapotagem, foi avaliada em dois estudos
se resultados semelhantes, embora os modelos animais utilizados sejam diferentes. Um
terceiro estudo ?° avaliou a APes durante a aplicacdo de compresséo toracica manual, em
apenas um dos animais estudados, observando-se aumento da presséo esofagica durante a
fase expiratoria. Esses resultados reafirmam a possibilidade de utilizar a APes como recurso
para inferir a variagdo na pressao pleural durante a fisioterapia respiratéria e a importancia
dessa variavel em estudos que utilizem modelos animais para este fim.

A repercussdo hemodindmica da aplicacdo das técnicas de fisioterapia
respiratoria foi avaliada em dois estudos. ?*?” Um estudo, ?’ focalizando técnicas manuais
(tapotagem, vibracdo e shaking), ndo mostrou repercussfes hemodinamicas significativas,

enquanto outro, %

avaliando os efeitos da manobra de hiperinsuflacdo manual, mostrou
reducdo do débito cardiaco, aumento da resisténcia vascular sistémica, além de alteracdes
na pressdo média arterial durante e apos a aplicacdo da técnica. Embora ambos os estudos
tenham utilizado ovelhas adultas como modelo experimental e tenham sido realizados,
basicamente, pelo mesmo grupo de pesquisadores, nenhum dos trabalhos discute os
parametros fisiolégicos de normalidade para o modelo animal estudado, o que dificulta a
avaliacao do efeito clinico destas técnicas.

Quatro estudos?*?>28:2°

avaliaram os efeitos de diferentes técnicas de fisioterapia
respiratoria sobre a oxigenacao e ventilagdo, através da avaliacdo da gasometria arterial,
utilizando diferentes modelos animais e com resultados divergentes. Um estudo utilizando

modelo de sindrome de aspiracdo de mecdnio em coelhos,? mostrou melhora gasométrica
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significativa 3 horas apés a utilizacdo de bag squeezing e outro, em que foram utilizados
cées higidos, mostrou aumento transitorio da PaO, e reducédo da PaCO, durante a aplicacéo
de tapotagem.?* Entre os estudos que utilizaram a compressdo manual toracica em um
modelo de atelectasia em coelhos, ndo foi encontrado nenhum resultado significativo apos a
aplicacdo da técnica # ocorrendo piora gasométrica quando utilizada uma variacdo deste
mesmo modelo.?® Este Gltimo resultado, porém, pode ter sido influenciado pela deciséo dos
autores em modificar o modelo inicial e ndo utilizar presséo positiva expiratoria final durante
a ventilacdo mecénica, ou seja, por terem decidido adotar PEEP zero. No primeiro estudo

sobre o modelo,®

um Gnico animal teve gasometrias arteriais coletadas a cada minuto,
durante as manobras de compressdo manual toracica, e verificou-se melhora gasométrica
durante a aplicacdo da técnica, retornando aos indices basais logo apos. Ainda que o0s
autores ndo apresentem os valores dessa variacdo, a observacao parece comparavel aos
resultados encontrados durante a aplicacdo de tapotagem em caes, e aponta para a
necessidade de se investigar a variacdo dos valores de PaO, e PaCO, ndo apenas antes e
depois, mas durante a aplicacdo das técnicas de fisioterapia respiratdria.

Dois estudos 4%

utilizaram andlise histopatolégica como forma de avaliar os
efeitos da fisioterapia respiratéria sobre o parénquima pulmonar, onde a presenca de
atelectasia foi o achado mais frequente, sendo que, em um deles * a inducéo da atelectasia

fazia parte do modelo. No estudo realizado com cées, 24

a presenca de atelectasia foi
atribuida as técnicas fisioterapéuticas utilizadas, uma vez que néo foi observada no grupo
controle. Considerando que em nenhum desses estudos foi realizado exame de imagem, é
dificil avaliar a real repercussdo da atelectasia encontrada no exame histopatoldgico sobre
0s modelos animais estudados. Por outro lado, ndo foi observada alteracdo gasométrica
compativel com a presenca de atelectasia durante a aplicacdo das técnicas no estudo

realizado em cdes *

e 0 estudo com ratos Wistar ndo foram apresentados dados
gasométricos.* Ao compararmos esses dados com os observados no modelo de atelectasia
em coelhos, % verificamos que, neste ultimo, a gasometria arterial (sobretudo a queda da

Pa0,) foi utilizada como pardmetro para confirmar a atelectasia induzida. Torna-se entédo
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evidente a necessidade de se estabelecer um parametro clinico ou radiolégico, ou ainda,
uma relagdo entre sinais clinicos, exames laboratoriais, radiol6gicos e histolégicos ao se
estudar modelos de atelectasia em animais.

Por fim, encontramos dois estudos com proposta semelhante: avaliar os efeitos da
compressao toracica manual sobre um modelo de atelectasia. Os métodos e modelos
utilizados s&o, todavia, distintos. Em um estudo ?* foi empregada a infus&o de muco artificial
com objetivo de produzir atelectasia secundaria a obstrugdo brénquica. Os autores
justificaram a utilizacdo da compressao toracica como tratamento devido ao entendimento
de que essa técnica seria capaz de reduzir a obstrucdo brénquica e, consequentemente,
resolver a atelectasia. O outro estudo * utilizou um modelo de atelectasia compressiva, nédo
sendo apresentada justificativa para o uso da técnica de compressao toracica manual como

tratamento de escolha.

Consideracdes finais

A presente revisdo mostra que poucos estudos utilizando modelos animais em
fisioterapia respiratdria foram realizados até o momento e aponta para a possibilidade de se
desenvolver estudos promissores nessa &rea utilizando mamiferos, como modelo
experimental. A comparacao entre os dados aqui apresentados permite sugerir a0s novos
autores que atentem para alguns aspectos relacionados ao delineamento de futuros
estudos, entre eles: a escolha de um modelo animal com caracteristicas morfolégicas
compativeis com o ser humano, na faixa etéria de seu interesse, sobretudo no que diz
respeito ao peso do animal; possibilidade de aplicacdo das técnicas no modelo animal da
forma habitualmente utilizada no ser humano da faixa etaria de interesse da investigacao;
descricdo dos critérios de estabilidade fisiolégica do modelo animal estudado; registro dos
dados basais de estabilidade fisiolégica antes da aplicagcdo do procedimento estudado;
aplicacdo de um modelo de lesdo ou doenga pulmonar, teoricamente passivel de tratamento
fisioterapéutico e descricdo da base tedrica que justifica a aplicacdo de técnicas de

fisioterapia respiratéria no modelo de lesdo adotado. Quanto a avaliacdo dos desfechos do
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procedimento de fisioterapia investigado no modelo animal, sugere-se o melhor nivel de
avaliacdo possivel capaz de identificar as alteragbes fisiol6gicas, repercusséo clinica ou
efeitos colaterais do procedimento, entre eles: registro das alteracdes sobre a pressao
intratordcica durante a aplicagdo das técnicas (ex. registro da variacdo da pressdo
esofdgica); registro de variaveis de mecanica respiratéria (pico de fluxo, volume corrente,
complacéncia dindmica ou estatica, resisténcia das vias aéreas); registro de variaveis
hemodindmicas (pressdo média arterial, pressdo da artéria pulmonar, débito cardiaco e
resisténcia vascular sistémica); gasometria arterial; avaliacdo radiolégica do pulméao, pré e
pés a inducdo do modelo de lesdo pulmonar e procedimento de fisioterapia; analise
anatomopatolégica e histopatolégica do pulmédo de forma sistematizada (ex morfometria).
Por fim, em relacdo a andlise do material aspirado, sugere-se a adog¢do de técnicas de
aspiracdo com presséo negativa mensurada e sistema de coleta padronizado; avaliagdo do
peso, caracteristicas reoldgicas e microscopicas do material aspirado.

Esta reviséo se propds a analisar, de forma sistematizada, estudos sobre técnicas
de fisioterapia respiratdria envolvendo modelos animais. Acreditamos que a sintese aqui
apresentada possa mostrar-se Util para esclarecer sobre o estagio atual de desenvolvimento

dessas pesquisas, esperando que possa contribuir para a realizagdo de novos estudos

nessa area.
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Modelo experimental de atelectasia em porcos recém-nascidos.
Experimental model of atelectasis in newborns piggies.

(Experimental model of atelectasis.)

Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul.

Estudo realizado com financiamento do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico -CNPg e bolsa da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior - CAPES.

Palavras chave: Fisioterapia. Modelos Animais. Ventilagdo Mecanica. Atelectasia.
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RESUMO

Introducdo: existem poucos estudos utilizando modelos animais em fisioterapia respiratoria.
Além disso, ndo existem modelos para avaliar esses efeitos em recém-nascidos. O objetivo
deste estudo foi desenvolver um modelo de atelectasia por obstrucdo brénquica em porcos
recém-nascidos, para o estudo das técnicas de fisioterapia respiratoria neonatal.

Métodos: foram utilizados 30 leitdes recém-nascidos, originarios de um cruzamento entre as
racas Large-White e Landrace devidamente sedados, anestesiados, tragqueostomizados,
paralisados e colocados sob ventilagdo mecanica. Quinze minutos apos a instrumentacgao,
0s animais receberam infusdo de muco artificial através de bomba de infusdo. Transcorridos
30 minutos da infusdo de muco artificial os animais foram submetidos a avaliagédo
radiolégica do térax (em posicdo supina) e gasometria arterial para confirmar a producéo de
atelectasia.

Resultados: as imagens radiologicas foram analisadas por dois radiologistas néo
envolvidos no estudo. O modelo apresentado mostrou consisténcia de resultados entre os
parametros de oxigenacao e a analise radiologica. O modelo de atelectasia foi desenvolvido
com sucesso em mais de 70% dos casos, ultrapassando 90% das tentativas na fase final do
estudo.

Conclusdes: este modelo de atelectasia apresentou resultados suficientemente

consistentes para que possa ser testado em estudos sobre técnicas de fisioterapia

respiratoria em recém-nascidos.

Palavras chave: Fisioterapia. Modelos animais. Ventilacdo Mecéanica. Atelectasia
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ABSTRACT

Background: there are few studies using animal models in chest physical therapy. However,
there are no models to assess these effects in newborns. The objective of this study was to
develop a model of atelectasis by bronchial obstruction in newborn pigs for the study of
neonatal physiotherapy.

Methods: 30 newborn pigs resulting from a cross-breeding between Large White and
Landrace, properly sedated, anesthetized, tracheostomized, paralyzed and mechanically
ventilated were used. Artificial mucus was instilled into the airways through an infusion pump
15 minutes after instrumentation. Radiological assessment of the lungs (in supine position)
and blood gas analysis was performed 30 minutes after mucus infusion to confirm the
production of atelectasis.

Results: two radiologist not involved in this research analyzed X ray. The model showed
consistent results between parameters of oxygenation and radiological analysis. The
atelectasis model was successfully developed in over 70% of cases, surpassing 90% of
attempts in the final phase of the study.

Conclusions: this model of atelectasis showed results consistent enough to be tested in

studies of chest physiotherapy techniques in newborns.

Key-words: Physiotherapy. Animal Models. Mechanical Ventilation. Atelectasis.
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Introducéo

Existem ainda muitos questionamentos a respeito da seguranca e eficacia de algumas
formas de fisioterapia respiratéria utilizadas em recém-nascidos internados em Unidades
de Terapia Intensiva Neonatal.'”? Considerando que a ventilacdo mecanica nessa
populacao leva ao aumento da produ¢do de muco nas vias aéreas em questdo de horas
e que a fisioterapia respiratéria tem por principio a mobilizacdo de secrecbes, €
justificavel analisar procedimentos seguros e eficazes no que diz respeito a prevencgéo de
complicacbes associadas a ventilacdo mecéanica em recém-nascidos. Com base nisso,
levantamos a hipotese da factibilidade da utilizagdo de porcos recém-nascidos como
modelo experimental, a fim de avaliar as técnicas de fisioterapia respiratéria neonatal.

Pesquisadores do Canada estudaram os efeitos de algumas técnicas manuais de
fisioterapia respiratéria utilizando cées adultos sob ventilacdo mecanica.’ Na Australia,
um grupo de estudos utilizou ovelhas adultas *° e, no Japdo foram realizados estudos
utilizando coelhos adultos como modelo experimental.® No Brasil foi utilizado um modelo
de atelectasia por compressdo em ratos Wistar, para simular uma técnica de fisioterapia
respiratoria.’ Esses poucos estudos representam um avanco na utilizacdo de modelos
animais em fisioterapia respiratoria, porém, a despeito de alguns estudos focalizarem
doencas respiratérias infantis, ndo existem modelos para avaliar os efeitos da fisioterapia
respiratoria na mobilizacéo de secrecdes em recém-nascidos sob ventilagdo mecéanica.

Recentemente, porcos adultos, sob ventilagdo mecéanica, vém sendo utilizados com

1012 o |eitdes recém-

sucesso como modelo experimental de doencas respiratdrias
nascidos como modelo de sindrome de aspiracdo de mec6nio.’**® Adicionalmente,
estudos com muco artificial tem sido propostos para avaliar o transporte do muco nas
vias aéreas, utilizando polimeros artificiais com propriedades comparaveis ao muco

17,18

humano, sendo que um modelo de atelectasia utilizando muco artificial foi utilizado

recentemente para estudar técnicas de fisioterapia respiratéria em coelhos. ®’
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Devido as caracteristicas do leitdo recém-nascido™ (peso, anatomia e parametros
fisiolégicos muito semelhantes aos dos recém-nascidos humanos) € possivel concluir que
este pode se constituir em um modelo promissor para o estudo das técnicas de
fisioterapia respiratéria. Assim, o objetivo deste estudo foi desenvolver um modelo de
atelectasia por obstrucdo brbnquica através da infusdo de muco artificial em leitdes
recém-nascidos, para servir como base para o estudo das técnicas de fisioterapia

respiratoria neonatal.

Material e métodos
Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica para o Uso de Animais
(CEUA) e realizado em acordo com o Guide for the Care and Use of Laboratory Animals®
e as normas nacionais de pesquisa em animais (lei 11.794).>* Foram utilizados 30 leitdes
recém-nascidos, com menos de 24 horas de vida, originarios de um cruzamento entre as
racas Large-White e Landrace. Os animais tiveram livre acesso a amamentacao logo
apos o nascimento, foram transportados por pessoal experiente no transporte de animais

e mantidos em local aquecido no laboratdrio, até 0 momento da experimentagao.

Preparacédo do modelo animal e mensuracdo

Os animais foram colocados em posicado supina e mantidos aquecidos na temperatura
fisiologica (38° a 39° Celsius)™ através de colchdo térmico. Foi induzida anestesia com
cetamina (5 mg/Kg) e midazolan (0,5 pyg/Kg) e realizada cateterizagdo umbilical arterial para
coleta de gasometria e cateterizacdo venosa para infusdo de medicacdo. Apds a realizacao
de analgesia local com lidocaina, foi realizada traqueostomia e intubacéo traqueal. Depois
de obtido acesso as vias aéreas, os animais foram paralisados com pancurdnio (0,1mg/kg) e
colocados sob ventilagdo mecanica controlada, com pressdo limitada (BP 200, Pré-
médico™, Brasil), frequéncia respiratoria de 40 movimentos por minuto, presséo inspiratoria
de 15 cmH,0, pressao positiva expiratoria final de 3 cmH,O e fracéo inspirada de oxigénio

(FiO,) de 1,0. A fim de manter a anestesia e promover a hipnose e sedacdo adequadas
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durante o procedimento, foi administrado cetamina (5mg/Kg), fentanil (5mg/Kg), midazolan
(5ug/Kg) e pancurdnio (0,1mg/kg) a cada 1 ou 2 horas, ou quando julgado necessario para
manter os animais sedados e paralisados. A frequéncia cardiaca e a saturacao de oxigénio
foram mensuradas continuamente (Ohmeda™, PA, Estado Unidos). Os animais foram
posicionados com a cabeca elevada em 30 graus, em decubito lateral direito, e mantidos
nessa posic¢ao até o final do experimento. Foram realizadas gasometrias arteriais 15 minutos
apés a preparagdo dos animais, imediatamente e 30 minutos apos a infusdo de muco

artificial.

Modelo de atelectasia

Os animais foram submetidos a um modelo artificial de atelectasia, adaptado de
outros estudos com modelos animais, !’ Um sistema de infusdo de muco artificial foi
criado através de um conector tipo “Y” colocado entre o tubo traqueal e o circuito do
ventilador e uma sonda n® 6, com uma extremidade inserida na via aérea e outra
conectada a um infusor acoplado a uma bomba de infusdo do tipo seringa (670 T,
Samtronic™, Brasil). A sonda foi medida previamente de forma a garantir sua introducéo

1 cm além da extremidade do tubo endotraqueal.

Avaliacado radiolégica

A fim de avaliar a efetividade do modelo de atelectasia, os animais foram submetidos
a exame radiologico de torax em incidéncia antero-posterior, na posi¢do supina, 30
minutos apés a infusdo de muco artificial. As imagens captadas foram gravadas para
posterior andlise por dois médicos radiologistas, com experiéncia em radiologia
pediatrica, ndo envolvidos na pesquisa, que desconheciam o resultado das analises
gasomeétricas e realizaram as avaliacdes de forma independente. Para mensurar as areas
de atelectasia nas imagens radioldgicas, foi aplicado um escore modificado de outros

autores.??
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Producéo de muco artificial

A producdo de muco artificial foi modificada de outros estudos.®*” O muco artificial foi
preparado com 1g de Poli (oxido de etileno) — POE, com peso molecular de 5.000.000
(Sigma- Aldrich™, Estados Unidos) diluido em 100 ml de agua destilada (dH,0), colocado
em um agitador mecéanico com hélice naval (711, Fisaton™, S&o Paulo, Brasil) em banho
refrigerado a -20°C (116R, Fanem™, Sao Paulo, Brasil). Apds a solubilizac&o foi adicionado
e 1% de xilenocianol (Sigma Aldrich™, Estados Unidos).

As propriedades reoldgicas do muco artificial produzido foram avaliadas através
de um reémetro (AR 1500ex,TA Instruments™, Estados Unidos). Os valores obtidos foram:
maodulo elastico (G’) de 58 Pa e médulo viscoso (G”) de 78 Pa na frequéncia de 1.0 rad/s. A
fim de garantir a homogeneidade das amostras ao longo do estudo, o muco artificial foi
mensurado através de um viscosimetro rotacional (VP 1000, Viscotech,™ Espanha) e foi

observada uma viscosidade de 860 mmPa em todas as amostras, utilizando spindle R3.

Modelo de aspiracdo endotraqueal

A fim de garantir que o tipo de muco artificial escolhido para produzir o modelo de
atelectasia obstrutiva fosse passivel de remocéo, dois animais foram utilizados para
testar um modelo de aspiracdo endotraqueal utilizando o seguinte protocolo: apés a
instilacdo de 0,2 a 0,5ml de soro fisioloégico pelo tubo endotraqueal (TET), os animais
foram hiperventilados com baldo manual (seis insuflagdes) e com o TET desconectado
foram aspirados através de uma pressao negativa entre 50 a 100mmHg durante periodo
de 10 a 15 segundos, utilizando cateter de aspiracao n°6. Foi utilizado um frasco coletor
adaptado a fim de permitir a mensuracdo da quantidade de secrecdo aspirada em cada

procedimento.
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Avaliagdo macroscopica e histopatolégica

Ao término do experimento, os animais foram submetidos a eutandsia com injecao de
cloreto de potassio. Em seis animais, ap0s a eutanasia, foi realizada toracotomia e 0s
pulmdes foram insuflados com presséo de 5cmH,0, a traquéia foi clampeada e se procedeu
a injecao de formaldeido no atrio direito, com a posterior remocéo dos pulmdes e coracdo
em bloco. Foi realizada avaliacdo macroscopica seguida de documentacao fotografica das
pecas que logo a seguir foram fixadas em formalina tamponada a 10% por 24 horas.
Posteriormente foram realizados os cortes de amostras representativas de ambos os
pulmdes descartando-se um centimetro em cada extremidade dos lobos pulmonares
superior e inferior e extraindo 5 mm de cada um dos lobos, que foram incluidos em blocos
de parafina, submetidos a novos cortes com 3u de espessura e corados com hematoxilina-
eosina. Para andlise histopatolégica as laminas foram visualizadas através de microscépio
biolégico (Axioskop 40, Zeiss,™ Alemanha), fotografadas por camera digital (Cool Snap -

Pro, Media Cybernetcs™ Estados Unidos).

Analise estatistica

Para verificar a eficacia da producdo do modelo sobre a variacdo da PaO, foi utilizado
os teste de Mann-Whitney. Para verificar o0 comportamento de cada grupo antes e apds a
infusdo de muco artificial foi utilizado o teste t de Student para amostras pareadas. Para
avaliar uma possivel diferenca na quantidade de muco infundida entre os grupos, foi
utilizado o teste t de Student para amostras independentes. A concordancia entre 0s
radiologistas foi avaliada através do teste de Kappa. As variaveis foram expressas como
média e desvio-padrdo ou mediana e intervalos interquartis, quando apropriado. Foi

utilizado o programa SPSS, versao 11.0.
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Resultados

Um total de 30 leitdes recém-nascidos foram utilizados neste estudo, cinco dos quais
para a realizacdo de um estudo piloto a fim de avaliar a aplicabilidade das técnicas de
fisioterapia respiratéria nesses animais, como modelo experimental. No inicio do
experimento com infusdo de muco, dois animais receberam muco em excesso e foram
considerados como perdas, uma vez que 0 evento ndo gerou dados possiveis de
comparacdo ou andlise. Ainda nessa fase, dois animais foram usados para testar o modelo
de infusdo de muco utilizando um cateter vascular do tipo baldo, conforme utilizado em
outros estudos.”® Este procedimento, porém, ndo se mostrou efetivo para os objetivos
propostos e, ndo sendo possivel coletar dados para analise, os animais foram igualmente
considerados como perdas. Na fase de desenvolvimento do sistema de infusdo de muco
foram utilizados 17 animais. Adicionalmente, dois animais foram usados para testar o
procedimento de aspiracdo endotraqueal, e foram aspirados aproximadamente 0,4 ml de
secre¢cdo em cada animal apos a infusdo de muco artificial conforme o modelo. Outros dois
animais foram utilizados para avaliar as condi¢des histopatoldgicas do pulméao apos 5 horas
de ventilacdo mecanica, sem infusdo de muco artificial. A distribuicdo dos animais durante o

estudo é apresentada na figura 1.

30 animais
Perdas
N=4
| | | |
. Desenvolvimento L 5 horas de

Piloto . Modelo de Aspiragdo o .
NeS do Modelo de Atelectasia Ne 2 Ventilagdo Mecanica

B N= 17 h N=2

Figura 1: Fluxograma da utilizacdo dos 30 leitdes recém-nascidos durante o estudo.
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Os 17 animais que receberam infusdo de muco através de sonda comum, realizaram Rx
e tiveram gasometria arterial coletada, tinham peso de 1.690 + 71 gramas (média + desvio
padrédo) e menos de 24 horas de vida. Os primeiros quatro animais receberam infusédo de
muco artificial, via seringa, na proporcdo de 0,2 ml/min, com resultado insatisfatério em
relacdo ao desenvolvimento do modelo e essa foi classificada como a fase 1 do estudo. Os
guatro animais subsequentes receberam infusdo de muco via bomba de infusdo do tipo
seringa (670T, Samtronic™, Brasil), na razdo de 0,6 a 0,8 ml/Kg durante 10 minutos e foram
classificados como fase 2. Os nove animais restantes receberam infusdo de muco nos
mesmos moldes da fase 2, porém mantendo a taxa de 0,8 ml/Kg durante dez minutos, apés
os quais foi realizada gasometria arterial. Caso a relacéo entre a pressao parcial de oxigénio
arterial e a fracdo inspirada de oxigénio (PaO,/FiO,) apresentasse valores maiores do que
60% em relacdo a gasometria basal, uma dose adicional entre 0,3 a 5 ml de muco artificial
era infundida durante 5 minutos. Esta fase foi classificada como fase 3 do estudo. Todos o0s
animais apresentaram parametros fisiolégicos de freqiiéncia cardiaca e saturacdo de
oxigénio dentro dos limites de normalidade esperados® durante todas as fases do estudo. A

Figura 2 representa esquematicamente as fases do estudo.

N
Infusdo de muco 0,2 ml/min (5 e 3 minutos)
*Rx e gasometria aos 30 minutos
Fasel |°*n=4
J
~
*Infusdo de muco 0,6 — 0,8 ml/kg (10 minutos)
*Rx e gasometria aos 30 minutos
Fase 2 n=4 )

\
sInfusdo de muco 0,8 ml/kg (10 minutos)
*Gasometria imediata

* Rx e gasometria aos 30 minutos
Fase 3 g

\/.n:Q )

Figura 2 — Representagdo esquematica das fases do estudo.
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Na avaliagéo radiolégica realizada apds 30 minutos da infusdo de muco artificial foi
detectada presenca de atelectasia em 10 dos 13 animais que participaram das fases 2 e
3 do estudo. A concordancia entre os dois radiologistas pelo teste de Kappa apresentou
resultado de 0,80 (P=0,003). A tabela 1 mostra o resultado detalhado das avaliacdes
radioldgicas e a figura 3 ilustra um exemplo da producéo de atelectasia. Com base nos
resultados apresentados pelos radiologistas, foi aplicado um escore de atelectasia,
hiperinsuflacdo e desvio do mediastino adaptado de outros autores® para o uso em
animais, apresentado na tabela 2.

Tabela 1. Resultado da avaliag8es radiolégicas

Animal Radiologista 1 Radiologista 2
1 sem atelectasia sem atelectasia
2 lobo inferior esquerdo lobo inferior esquerdo
3 sem atelectasia sem atelectasia
4 lobo inferior esquerdo lobo inferior esquerdo
lobo inferior direito lobo inferior direito
lobo médio lobo médio
5 lobo inferior direito lobo inferior direito
lobo médio lobo médio
6 lobo médio lobo médio
lobo superior direito lobo superior direito
7 atelectasia completa a direita atelectasia completa a direita
8 lobo médio lobo médio
9 lobo superior direito lobo superior direito
10 sem atelectasia sem atelectasia
11 lobo superior direito sem atelectasia
12 lobo médio lobo médio
13 lobo médio lobo inferior direito

lobo inferior direito

Resultado das avaliacdes independentes de dois radiologistas ndo envolvidos no estudo. Para efeito
de concordancia a presenca de atelectasia = 1 auséncia = 0. Teste de Kappa 0.80 P=0,003.
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Tabela 2 — Escore para atelectasia, hiperinsuflacédo e desvio do mediastino.

ATELECTASIA HIPERINSUFLACAO DESVIO DO MEDIASTINO TOTAL

P1 0 0 0 0
P2 1 0 1 2
P3 0 0 0 0
P4 1 0 0 1
P5 3 1 1 5
P6 1 1 1 3

P7 6 1 1 8
P8 3 0 1 4
P9 1 0 0 1
P10 0 1 0 1
P11 1 1 0 2
P12 1 0 1 2
P13 1 0 1 2

Presenca de atelectasia: parcial = 1, total = 2 (cada lobo); Hiperinsuflacdo: auséncia =1,
presenca = 1; Desvio do mediastino: auséncia =0, presenca = 1.

Figura 3. Exemplo da producéo de atelectasia. Rx de um porco recém-nascido,
antes (esquerda) e apos (direita) a infusédo de muco artificial.

Para efeito de andlise estatistica, os animais que apresentaram atelectasia ao Rx séo
apresentados aqui como grupo 1 (G1) e os animais que ndo apresentaram atelectasia como
grupo 2 (G2). Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relacdo
a quantidade total de muco infundido (P=0,76) ou quantidade de muco por quilo de peso do
animal (P=0,34). A variacdo da PaO, nos momentos pré e 30 minutos apos a infusdo de

muco artificial difere estatisticamente entre G1 e G2 (P= 0,043). Os resultados das
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gasometrias arteriais em todos os animais nas fases 2 e 3 do estudo sdo mostrados na
tabela 3. O comportamento da PaO, nos momentos pré e 30 minutos apés a infusdo de
muco artificial difere entre os grupos G1(P=0,051) e G2 (P=0,47) e os resultados estdo

representados na figura 4.

500 | mmHg
450 P=0,051
400
350
300
250
200
150
100
50

Anmal 4 5> 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

B Pa02 Glpré mPa02G1 pds

500 | mmHg

450
400 P=0,47
350
300
250
200
150
100

50

0
Animal; 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

B Pao2 G2 pré Pao2 G2 30 min pds

Figura 4. Comportamento da PaO, (mmHg) nos porcos recém-nascidos, em cada grupo, nos
momentos pré e 30 minutos apés a infusdo de muco artificial. Teste t de Student para amostras
pareadas (G1:N=9; P=0,051 e G2:N=3; P=0,47).
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Tabela 3 — Gasometrias arteriais dos animais antes e apds a infusdo de muco artificial.

Animal Antes Imediatamente apos 30 minutos apos
PaO, 285 - 430
1 PaCO; 21 - 19
pH 7.59 - 7.64
PaO, 344 - 401
2 PaCoO, 25 - 27
pH 7.62 - 7.62
PaO, 254 - 234
3 PaCoO, 21 - 23
pH 7.66 - 7.65
PaO, 387 - 138
4 PaCoO, 21 - 27
pH 7.74 - 7.58
PaO, 282 141 188
5 PaCoO, 33 33 32
pH 7.43 7.30 7.30
PaO, 346 221 264
6 PaCO, 23 28 24
pH 7.66 7.57 7.65
PaO, 360 58 108
7 PaCoO, 31 45 41
pH 7.46 7.32 7.39
PaO, 273 257 172
8 PaCoO, 19 24 40
pH 7.49 7.36 7.24
PaO, 357 150 345
9 PaCoO, 12 8 14
pH 7.62 7.62 7.67
PaO, 347 373 369
10 PaCoO, 10 30 20
pH 7.67 7.49 7.58
PaO, 440 338 193
11 PaCoO, 17 14 10
pH 7.57 7.64 7.67
PaO, 302 125 223
12 PaCoO; 15 15 15
pH 7.59 7.60 7.58
PaO, 250 55 188
13 PaCoO, 21 30 18
pH 7.55 7.43 7.59

PaO; e PaCO; em mmHg.
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Na avaliacdo macroscépica foram evidenciadas areas de atelectasia, caracterizadas
por areas de aspecto avermelhado e compactagédo do parénquima pulmonar, em todos o0s
pulmdes dos animais submetidos a infusdo de muco artificial, independentemente do
resultado do Rx, mas ndo nos animais submetidos apenas a ventilagdo mecanica. Por
outro lado, na avaliacdo histopatol6gica qualitativa, todos os animais, incluindo aqueles
gue nao receberam muco artificial e foram ventilados por 5 horas, apresentaram areas de
hipo-expansdo evidentes nas regides basais dos pulmdes, com redugcdo do espago
alveolar e presenca de neutréfilos e polimorfonucleares. Ja em relacdo aos septos inter
alveolares, os animais submetidos apenas a ventilagdo mecénica mantiveram a
conformacéo esperada, enquanto os animais que receberam muco artificial apresentaram

deformidades na apresentacdo dos septos, com perda das caracteristicas habituais. As

figuras 5 e 6 apresentam exemplos de imagens histolégicas realizadas durante o estudo.

Figura 5. Exemplo de imagem histologica. Cortes histolégicos deamostras representativas dos lobos
inferiores de dois animais submetidos a: ventilacgdo mecénica (esquerda) e ventilacdo mecénica e
infusdo de mucoatrtificial (direita). Aumento 50X.
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Figura 6. Exemplo de imagem histologica ap6s infusdo de muco. Cortes histoloégicos de amostras
representativas do lobo inferior direito de um porco recém-nascido apds a infusdo de muco artificial.
Aumento 50X.

Discusséo

Neste trabalho é apresentado o desenvolvimento de um modelo de atelectasia por
obstrucao brénquica em porcos recém-nascidos, para que este possa servir como base
para futuros estudos das técnicas de fisioterapia respiratéria neonatal. O modelo mostrou
consisténcia de resultados entre os parametros de oxigenacao e a analise radiologica. A
producdo de atelectasia foi realizada com sucesso em mais do que 70% dos casos
durante o desenvolvimento do modelo, chegando a superar 90 % das tentativas na fase
final do estudo.

O modelo animal escolhido estd em acordo com recomendacdes para estudos sobre
transportabilidade de muco utilizando modelos animais, segundo as quais, o peso corporal
do animal deve aproximar-se o maximo possivel do modelo humano de interesse ao
investigador.?*?®> Esta afirmacdo deve-se ao fato de que o diametro da traquéia é um dos
fatores que exerce maior influéncia sobre a transportabilidade do muco tragueobrénquico.
Considerando que, em mamiferos, o didmetro da traquéia pode ser calculado sabendo-se o
peso do individuo,?* sendo o diametro da traquéia igual ao peso corporal °*°, é correto
afirmar que um modelo animal cujo objetivo seja avaliar a higiene brénquica em recém-

nascidos humanos sob ventilacdo mecénica deve utilizar animais cujo peso corporal seja



63

aproximadamente de 1500g a 2000g, como é o caso dos porcos recém-nascidos. Deve-se
considerar ainda que os parametros fisiolégicos dos porcos recém-nascidos, sobretudo
frequéncia respiratoria e freqliéncia cardiaca, encontram-se na mesma faixa de normalidade
dos parametros fisioldgicos dos recém-nascidos humanos, o que refor¢a a escolha destes
animais como modelo experimental.

Vérias formas de muco artificial tém sido utilizadas para estudar a transportabilidade de

muco em animais %18

e suas propriedades reolégicas comparadas com o muco humano,
encontrando semelhancas que justificam sua aplicacéo.'® Porém, as diferentes composicées
guimicas e a diversidade de formas de mensuracdo das propriedades reoldgicas impedem
uma comparacao mais acurada entre o muco artificial preparado neste estudo e outros
descritos na literatura. Ainda assim, é possivel inferir alguma semelhangca com o muco
humano, quando considerada a relacéo entre viscosidade e elasticidade. Uma baixa relagéo
viscosidade/elasticidade em baixas frequéncias de medida caracteriza um muco mais
elastico, que favorece a higiene através do movimento ciliar, ou seja, 0 muco mucéide.'® O
muco artificial produzido neste estudo apresenta baixa relacdo viscosidade/elasticidade
guando medido em baixa freqiéncia, o que é adequado ao objetivo de estudar técnicas de
higiene brénquica em recém-nascidos sob ventilagdo mecéanica, cujo acumulo de secrecdes
se deve, sobretudo, ao suporte ventilatério. Devemos considerar, no entanto, a necessidade
de realizar novos estudos, a fim de confirmar ou ajustar a producdo do modelo de muco
artificial utilizado neste estudo, devido a escassez de dados analisados até o0 momento. Em
futuros estudos, a utilizacdo de marcadores radiopacos inseridos nas vias aéreas do animal
avaliado™ podem dirimir as davidas em relacdo & transportabilidade do modelo de muco
aqui utilizado.

O protocolo utilizado em nosso estudo teve como proposta a produgcédo de um modelo
agudo de atelectasia, localizada no pulmé&o direito, com confirmacao radioldgica. Embora
tenha sido demonstrada uma forte associacdo entre a queda da PaO, e a analise
radioldgica, esta ultima permanece como parametro de escolha para o diagnéstico da

atelectasia. Outros autores,® utilizando a gasometria arterial como critério de atelectasia,



64

com posterior confirmacdo através de andlise anatomo patolégica, encontraram
resultados diferentes, tanto na alteracdo da oxigenacdo quanto na localizacdo da regido
pulmonar atelectasiada. Essas diferencas podem ser explicadas, primeiramente, pelas
caracteristicas do muco artificial produzido em cada estudo e também pela posi¢cdo do
animal no protocolo de infus&o utilizado. Outro estudo,® avaliando técnicas de fisioterapia
respiratoria em cdes previamente higidos, encontrou achados caracteristicos de
atelectasia na avaliacdo histoldgica, mais proeminente nas regiées pulmonares em que
foram aplicadas as técnicas fisioterapéuticas, porém esses achados nao foram
analisados de forma quantitativa. Ainda assim, a avaliacdo gasométrica mostrou
incremento da PaO, com reducdo da PaCO, durante da fisioterapia. Em um estudo
utilizando ratos Wistar,’ os autores avaliaram a presenca de atelectasia através de
andlise histopatolégica morfométrica, como forma de mensurar a quantidade de alvéolos
colapsados em cada grupo, ndo encontrando diferenca entre os grupos em que foi
aplicada a simulacdo de uma técnica fisioterapéutica e o grupo que foi submetido
somente a atelectasia. Porém néo foi realizada avaliagdo gasométrica nesse estudo.
Adicionalmente, nenhum desses estudos utilizou exame de imagem, de forma que nao é
possivel mensurar a dimenséo clinica da atelectasia observada em cada caso.

Em nosso estudo, utilizando modelo de infus&o de muco artificial nas vias aéreas, com
0 animal posicionado em decubito lateral direito, foi possivel direcionar a atelectasia para
0 pulmdo direito em oito dos dez animais que apresentaram atelectasia ao Rx. Na
avaliacdo histopatolégica qualitativa, encontramos areas colapsadas nas bases
pulmonares tanto nas amostras retiradas de animais que foram submetidos a ventilagédo
mecanica, sem infusdo de muco artificial, quanto nos animais em que foi produzida
atelectasia. Estes resultados contribuem para o questionamento do impacto da ventilagdo
mecanica sobre os modelos utilizados e apontam para a necessidade da criacdo de
protocolos de estudo que contemplem a avaliacdo gasométrica, radiolégica e

histopatologica durante o estudo das técnicas de fisioterapia respiratdria.
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Algumas limitacdes devem ser consideradas nesse estudo. A primeira se refere ao
uso de FiO, a 1,0. Embora os efeitos da hiperdxia sobre o tecido pulmonar sejam bem
descritos na literatura, % as condicdes técnicas disponiveis durante a realizacdo desse
estudo ndo nos permitiram utilizar fracdes de oxigénio mais baixas. Da mesma forma, o
infusdo, mesmo intermitente de NaCl a 0,9%, ao invés do uso de Ringer Lactato, pode ter
influenciado negativamente o resultado das gasometrias arteriais e até mesmo
contribuido para o surgimento de reacdes inflamatérias nos tecidos pulmonares.?’ Por
fim, a realizacdo de imagens radiolégicas apenas na incidéncia antero-posterior
acabaram por limitar as avaliagbes, principalmente em relagcdo a confirmacdo de
atelectasias no lobo médio.”®

Considerando que este trabalho se propds ao desenvolvimento de um modelo de
atelectasia em porcos recém-nascidos para o estudo de procedimentos de fisioterapia
respiratoria, e o carater inovador deste modelo, ndo seria adequado inferir conclusées
definitivas. Ainda assim, devido a consisténcia dos resultados, acreditamos que o modelo
apresentado é viavel e adequado ao objetivo proposto, podendo servir de base para
novos estudos nessa linha de pesquisa, bem como outros estudos utilizando modelos

animais em fisioterapia respiratoria.
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7 CONCLUSOES

O modelo de atelectasia por obstrugcédo bronquica foi produzido com sucesso

em porcos recém-nascidos.

Os resultados do modelo experimental proposto podem servir como base para

estudos sobre técnicas de fisioterapia respiratoria em recém-nascidos.

Novos estudos sobre técnicas de fisioterapia respiratoria em recém-nascidos
utilizando o modelo experimental proposto devem considerar a avaliagao da

transportabilidade do muco artificial utilizado.
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ABSTRACT

Alms: The purpose of the present study was to investigate the viahility of the use of piglets as experimenial model
of newbom chest physiotherapy,

Methods: Five piglets (1-2 days oldy were studied. The animals received ancsthesia and analgesia and were ventilated
with positive pressure, on 1008 oxygen. All piglets received chest physiotherapy protocol of manual vibration,
Results: All five animals presented stable physiological parameters during the preparation phase and the physiotherapy
protocel application.

Conclusions: We conclude that piglets are a viable model for studies of chest physiotherapy in mechanically ventilated
newhbaorns

KEY WORDS: MODELS, ANIMAL: VENTILATION, MECHANICAL, RESPIRATORY THERAFY. INFANT, NEWBORN.

RESUMOY

Objetivos: o objetivo do preseote estudo fol investigar a visbilidade do uso de suinos como modelo experimental de
fisioterapia respiratdria em recém-nascidos.

Métodas: foram esmdados cineo suinos recém-nascidos (1-2 dias de idade), Os animais receberam anestesia ¢
analgesia e foram ventilados com pressdo positiva, com oxigénio a 1(0%. Toades os animais reecberam o protocolo
de fisioterapia respiratiria de vibragido manual.

Resuliados: wodos o cinco animaiz apresentaram estabilidade dos parimeiros fsiokdgicos duranie o fase de preparagio
e aplicagio do protocolo de fisioterapia,

Conclusdes: concluimos que os suinos representam um medelo viavel para estudos de fisioterapia respiratoria em
recém-nascidos em ventilagio mecinica.

DESCRITORES: MODELDS AMINMALS; vENTI[.J\.[;:‘.U MECANICA; TERAPIA RESPIRATORIA; RECEM-NASCIDN,

INTRODUCTION

Chest physiotherapy has been used in many
neonatal nurseries around the world to improve airway
clearance and treat lung collapse in newborns who
needed mechanical ventilation. However, the evidence
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TariiEa Coniagl
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o support its use has been conflicting. Despite the
large number of studies, there is very little evidence
of sufficiently good quality on which to base current
practice. Additionally, there are concerns about
the safety of some forms of chest physiotherapy in
newhorn infants.'* On that bazis, we hypothesized
abour the use of piglers as a valid experimental model
to investigate chest physical therapy for newborns
in neonatal intensive care units. The purpose of the
present study was to investigate the viability of the
use of piglets as an experimental model of newbomn
chest physiotherapy.
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METHODS

Preparation of animals and measures

Five newborn pigs (1-2 days old) were studied. The
piglets were positioned in supine and maintained warm
with the vse of a heating blanket. General anesthesia
was induced and the animals received analgesia.' After
analgesia and anesthesia, a tracheostomy wis performed
and a cuffed endotracheal tube was inserted. After
obtaining access 1o airway, the piglets were paralyezed
with pancuronium and ventilated with timed cveled,
pressure limited mechanical ventilation (Bourns BP
200, SOMA Technology Inc. Blooomficld, USA). In
order to verify the tolerance of the animals during chest
physiotherapy, heart rate and oxygen saturation were
continuously measured by pulse oximetry (Omheda.
Pa, LUISA) -

Experimental protocol of chest physiotherapy

The study protocol consists of positioning with the
head elevated 307, associated with the use of cushions
placed on the back of the animal to help maintain the
position. The animals were positioned at right lateral
position followed by the left lateral position, or vice
versa. After positioning., a manual vibration associated
with a mild and intermittent compression of the chest
wall at the end of expiration on the same amplitude
done during mechanical ventilation was applied. To
perform this technique, the physiotherapist placed one
cupped hand over the rib cage of the animal while was
produced a vibration in the upper limb through the
simultaneous isomelric contraction of the muscles of
the torearm of physiotherapist. Moving the hand down,
the physiotherapist produced a slight compression
on the chest wall, This technique was applied at a
frequency of 40 repetitions per minute for about ten
minutes in each position, right side or left side.

Fithics

This study was approved by the Ethics Committee
on Animal Smdies of Pontificia Universidade Catdlica
do Rio Grande do Sul. All procedures were conducted
according to criteria established by the ethics commitlee
and the ammals recerved analgesia and anesthesia
during all the time of the study. At the end of the study,
animals were given cuthanasia with an overdose of
thiopental or sedium chloride.

RESULTS AND CONCLUSION

All five animals presented stable physiological
parameters during  the preparation phase and
physiotherapy. There was no statistically significant

difference between the values of heart rate (p=0,14)
and oxygen saturation (p=0,20) before and after the
chest physiotherapy protocel application. The mean off
heart rate and oxygen saturation persisted all the time
(Tabkle 1. Only one piglet showed lower both heart
rate and oxyveen saturation without clinical relevance
(piglet n* 3). Considering the short sample size we
do not conelude if the low weight of this piglet was
responsible for this result. These animals presented a
mean weight of 1492 g (range 1250 to 1800 g) at the
study entry. At the visual observation, the chest wall
movements were similar to intubated human newborn
babics during the chest physiotherapy, Although the
imtensity of manual vibration was not measured due
o technical limitations at the time of this study, in the
researcher opinion. the manual vibration used in the
piglet model is comparable to the manual vibration
applied in the chest of the intubated human newborns
i clinical practice. This brief communication points
to a favorable experience with newborn piglets as an
experimental model, and we conclude that all procedures
used in this model are folerated and reproducible,
suggesting that it is a viable model for studies of chest
physiotherapy in ventilated newhaorns.

Table 1. Physiologic paramcters and weight of animal models,

Weight Preparation - Chest ph;'sinth_:ﬂfpy
Animal {g)  Heart Rate (':z,::;' Heart Rate l:z_::;“
| 150k 145 9.5 L4 s
2 1408 142 o 142 "
3 12500 129 o4 132 B1.5
4 180 149 98 149 b
5 1450 141 GG 142 4K
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