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RESUMO 
 
 

Efeito da respiração espontânea e ventilação mecânica Invasiva na frequência 
de força tetânica e parâmetros Indicativos da disfunção diafragmática em 

modelo animal: revisão sistemática com meta-análise 
 

Introdução: O suporte ventilatório é vital para pacientes em tratamento em unidade 
de terapia intensiva (UTI), podem exigir o uso da respiração espontânea (RE) ou 
ventilação mecânica invasiva (VMI). A forma invasiva pode acarretar várias 
complicações, principalmente insuficiência muscular respiratória, devido à 
diminuição da força e resistência muscular inspiratória e atrofia muscular 
diafragmatica. Objetivo: O objetivo foi investigar parâmetros diafragmáticos da 
intervenção RE, comparado com o controle VMI, em ratos como modelo animal. 
Metodologia: As buscas foram realizadas nas bases de dados: “PubMed”, 
“ScienceDirect”, “Web of Science”, “Biblioteca Virtual em Saúde - BVS”, e Google em 
março de 2021 e repetida em março de 2022, utilizando as palavras-chave 
“Respiration, artificial”; “rats”; “mice”. 12 artigos elegíveis foram incluídos nas meta-
análises. Resultados: Os resultados demonstram diferença significativa (p<0,05) da 
intervenção associada ao músculo diafragmático em parâmetros: frequência de força 
diafragmática (N/cm2); área de secção transversal (µm2) das fibras diafragmáticas (I, 
IIa e IIx/b); força de contração (N/cm2) e força tetânica (N/cm2) os resultados 
revelaram diferença significativa (p<0,05) no parâmetro força tetânica (N/cm2). 
Conclusão: Conclui-se que RE atenua a perda da frequência de força diafragmática; 
área de secção transversal das fibras (I, IIa e IIx/b), força de contração e força 
tetânica diafragmática em ratos machos, como modelo experimental. 
 
Palavras-chave: respiração artificial; diafragma; ratos; modelos animais; músculos 
respiratórios; ventilação mecânica. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
ABSTRACT 

 
 

Effect of spontaneous breathing and invasive mechanical ventilation on the 
frequency of tetanic force and parameters indicative of diaphragmatic 
dysfunction in an animal model: systematic review with meta-analysis 

 
Introduction: Lung diseases and severe brain injuries may require the use of 
spontaneous breathing (SB) or invasive mechanical ventilation (IMV). The invasive 
form can lead to several complications, mainly respiratory muscle failure, due to 
decreased inspiratory muscle strength and resistance and diaphragmatic muscle 
atrophy. Objective: The objective was to investigate validated parameters on the 
effects of the SB intervention, compared with the VMI control, in rats as an animal 
model. Methodology: Searches were carried out in the following databases: 
“PubMed”, “ScienceDirect”, “Web of Science”, “Virtual Health Library - BVS”, and 
Google in March 2021 and repeated in March 2022. keywords “Respiration, artificial”; 
“rats”; "mice". 12 eligible articles were included in the meta-analyses. Results: The 
results demonstrate a significant difference (p<0.05) of the intervention associated 
with the diaphragmatic muscle in parameters: frequency of diaphragmatic force 
(N/cm2); cross-sectional area (µm2) of diaphragmatic fibers (I, IIa and IIx/b); 
contraction force (N/cm2) and tetanic force (N/cm2) the results revealed a significant 
difference (p<0.05) in the tetanic force parameter (N/cm2). Conclusion: It is 
concluded that SB attenuates the loss of diaphragmatic force frequency; cross-
sectional area of fibers (I, IIa and IIx/b), contraction force and diaphragmatic tetanic 
force in male rats, as an experimental model. 
 
Keywords: artificial respiration; diaphragm; mice; animal models; respiratory 
muscles; mechanical ventilation. 
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Efeito da respiração espontânea e ventilação mecânica invasiva na frequência de força tetânica e parâmetros 
indicativos da disfunção diafragmática em modelo animal: revisão sistemática com meta-análise 

 

Heliard Rodrigues dos Santos Caetanoa, Ana Clara de Cristofano Silvaa, Isabela Costa Yokoyamaa, Rogério Giuffridaa, 

Adriano Messias de Souzaa, Hermann Bremer-Netoa. 

 
a Departamento de Ciências Funcionais, Faculdade de Medicina, Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE), 

Presidente Prudente, São Paulo, Brasil. 

 

RESUMO 

Introdução: O suporte ventilatório é vital para pacientes em tratamento em unidade de terapia intensiva (UTI), podem 
exigir o uso da respiração espontânea (RE) ou ventilação mecânica invasiva (VMI). A forma invasiva pode acarretar 
várias complicações, principalmente insuficiência muscular respiratória, devido à diminuição da força e resistência 
muscular inspiratória e atrofia muscular diafragmatica. Objetivo: O objetivo foi investigar parâmetros diafragmáticos 
da intervenção RE, comparado com o controle VMI, em ratos como modelo animal. Metodologia: As buscas foram 
realizadas nas bases de dados: “PubMed”, “ScienceDirect”, “Web of Science”, “Biblioteca Virtual em Saúde - BVS”, e 
Google em março de 2021 e repetida em março de 2022, utilizando as palavras-chave “Respiration, artificial”; “rats”; 
“mice”. 12 artigos elegíveis foram incluídos nas meta-análises. Resultados: Os resultados demonstram diferença 
significativa (p<0,05) da intervenção associada ao músculo diafragmático em parâmetros: frequência de força 
diafragmática (N/cm2); área de secção transversal (µm2) das fibras diafragmáticas (I, IIa e IIx/b); força de contração 
(N/cm2) e força tetânica (N/cm2) os resultados revelaram diferença significativa (p<0,05) no parâmetro força tetânica 
(N/cm2). Conclusão: Conclui-se que RE atenua a perda da frequência de força diafragmática; área de secção 
transversal das fibras (I, IIa e IIx/b), força de contração e força tetânica diafragmática em ratos machos, como modelo 
experimental. 

 

Palavras Chave: Respiração Artificial; Diafragma; Ratos; Modelos Animais; Músculos respiratórios; Ventilação 

Mecânica. 

 
 

ABSTRACT 
 

Effect of spontaneous breathing and invasive mechanical ventilation on the frequency of tetanic force and 
parameters indicative of diaphragmatic dysfunction in an animal model: systematic review with meta-analysis 

 
 
Introduction: Lung diseases and severe brain injuries may require the use of spontaneous breathing (SB) or invasive 
mechanical ventilation (IMV). The invasive form can lead to several complications, mainly respiratory muscle failure, 
due to decreased inspiratory muscle strength and resistance and diaphragmatic muscle atrophy. Objective: The 
objective was to investigate validated parameters on the effects of the SB intervention, compared with the VMI control, 
in rats as an animal model. Methodology: Searches were carried out in the following databases: “PubMed”, 
“ScienceDirect”, “Web of Science”, “Virtual Health Library - BVS”, and Google in March 2021 and repeated in March 
2022. keywords “Respiration, artificial”; “rats”; "mice". 12 eligible articles were included in the meta-analyses. 
Results: The results demonstrate a significant difference (p<0.05) of the intervention associated with the diaphragmatic 
muscle in parameters: frequency of diaphragmatic force (N/cm2); cross-sectional area (µm2) of diaphragmatic fibers (I, 
IIa and IIx/b); contraction force (N/cm2) and tetanic force (N/cm2) the results revealed a significant difference (p<0.05) 
in the tetanic force parameter (N/cm2). Conclusion: It is concluded that SB attenuates the loss of diaphragmatic force 
frequency; cross-sectional area of fibers (I, IIa and IIx/b), contraction force and diaphragmatic tetanic force in male rats, 
as an experimental model. 
 
Keywords: Artificial Respiration; Diaphragm; Mice; Animal Models; Respiratory muscles; Mechanical ventilation. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A ventilação mecânica invasiva (VMI) é vital para pacientes em tratamento em unidade de terapia intensiva (UTI) e 

seu benefício é geralmente aceito, no entanto, é uma intervenção invasiva, cara (Luo et al., 2020) e que pode acarretar 

recrutamento de tecido pulmonar atelectásico e redução da elastância pulmonar (Krishnakumar et al., 2021; Luo et al., 2020). 

Anualmente, em torno de 20 milhões de pessoas necessitam de admissão em UTI e são submetidos à VMI (Iwashita et al., 

2018). Em ratos, estudos analisaram o impacto da VMI na função diafragmática em diferentes tempos e demonstraram que 

essa intervenção pode acarretar complicações respiratórias, como pneumonia, insuficiência e disfunção diafragmática (Luo et 

al., 2020; Peñuelas et al., 2019; Soták et al., 2021). Além disso, em ratos e camundongos, por períodos prolongados, a VMI 

pode desencadear maior dependência, além de causar problemas de insuficiência muscular respiratória, disfunção contrátil, 

diminuição da força e resistência muscular inspiratória, assim como atrofia das fibras musculares diafragmáticas (Eyenga et al., 

2021; Wenzel et al., 2021). 

A VMI apresenta parâmetros ventilatórios que podem induzir a potencialização do estresse oxidativo do diafragma, 

o que aumenta a atividade de 20Sproteassoma, Calpaina e Caspase-3; consequentemente, a área de secção transversal das 

fibras do musculo diafragma, além da redução da força muscular diafragmática (S.-P. Li et al., 2020; Moroz et al., 2019). Além 

disso, estudos desenvolvidos em ratas mostram que um dos efeitos da VMI é um processo de degradação proteica acelerada 

após 18 horas, assim apresentando atrofia do músculo respiratório (Bruells, Maes, et al., 2014; Le Dinh et al., 2018; S.-P. Li et 

al., 2020). 

Fisiologicamente, na respiração espontânea (RE), a pressão nas vias aéreas diminui, e é uma técnica que pode 

resultar em uma redução bem-sucedida da pressão média das vias aéreas e redução do risco de ocorrer barotrauma pulmonar 

(Scharffenberg et al., 2021). A RE pode reduzir o dano neuromuscular diafragmático, auxiliar na redistribuição do fluxo 

sanguíneo pulmonar e melhorar a oxigenação (Yu & Pan, 2020). Porém, a RE sem monitoramento adequado pode desencadear 

lesão pulmonar e disfunção diafragmática. Assim, estudos observaram que modelos experimentais expostos há diferentes 

tempos (12, 18 e 24 horas), ratos e ratas, apresentaram diminuição da área de secção transversal das fibras diafragmáticas, tipos 

I, IIa e IIx/b e diminuição da força muscular diafragmática após indução da VMI (S.-P. Li et al., 2020; Moroz et al., 2019). 

As duas intervenções apresentam resultados controversos e isso decorre do uso de diferentes suportes respiratórios e 

intensidades inadequadas da VMI e RE (Agten et al., 2011; Breuer et al., 2015; Bruells, Maes, et al., 2014; Gayan-Ramirez et 

al., 2003, 2005; Le Dinh et al., 2018; S.-P. Li et al., 2020; Luo et al., 2020; Maes et al., 2008; Moroz et al., 2019; Testelmans et 

al., 2006; L. Yang et al., 2002; M. Yang et al., 2013). Portanto, o objetivo desta revisão sistemática foi avaliar os efeitos da 

VMI e RE sobre parâmetros, frequência de força diafragmática, área de secção transversal das fibras diafragmáticas (I, IIa e 

IIx/b), força de contração e força tetânica, do músculo diafragmático em ratos, como modelo experimental. 

 

 

2. METODOLOGIA 
 

A revisão sistemática para realização da meta-análise deste trabalho foi conduzida de acordo com as recomendações 

do CAMARADES (Collaborative Approach to Meta Analysis and Review of Animal Data from Experimental Studies) o 

protocolo foi registrado na plataforma SyRF (Preclinical Systematic Review & Meta-analysis Facility) (número 5698, 

http://syrf.org.uk/protocols/). As diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

(PRISMA) foram seguidas para a apresentação dos resultados. 
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2.1. Estratégia de pesquisa 

 

Os dados e artigos utilizados na revisão sistemática foram obtidos durante o mês de maio de 2021, e a estratégia de 

pesquisa foi repetida em março de 2022. As buscas foram realizadas nas bases eletrônicas de dados científicos “Pub Med”, 

“ScienceDirect”, “Web of Science”, “Biblioteca Virtual em Saúde - BVS” e Google disponíveis na Internet. Para as buscas, 

foram utilizadas as palavras-chave força respiratória e respiração artificial, ratos que são aceitas como Descritores em Ciências 

da Saúde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH). Estes termos foram utilizados em conjunto nos idiomas inglês e 

português. Para tornar as pesquisas mais abrangentes, nesta fase, todos os resultados obtidos foram analisados sem restrição de 

datas, idioma de publicação ou categoria, incluindo artigos completos, resumos e capítulos de livros. 

 

 

Tabela 1. Descrição das estratégias de busca usadas na revisão sistemática. 

Base de dados Palavras-chave e estratégia 

Pubmed 

((("rats"[MeSH Terms] OR "rats"[All Fields] OR ("mice"[MeSH Terms] OR "mice"[All Fields])) 
AND ("Respiration, Artificial"[MeSH Terms] OR ("Artificial Respiration"[MeSH Terms] OR 

("Artificial Respirations"[MeSH Terms] OR ("Respirations, Artificial"[MeSH Terms] OR 
("Ventilation, Mechanical"[MeSH Terms] OR ("Mechanical Ventilations"[MeSH Terms] OR 

("Ventilations, Mechanical"[MeSH Terms] OR ("Mechanical Ventilation"[MeSH Terms] 

Science Direct Respiration, Artificial; rats; mice 

Web of Science 
Respiration, Artificial OR Artificial Respiration OR Artificial Respirations OR Respirations, 

Artificial OR Ventilation, Mechanical OR Mechanical Ventilations Ventilations, Mechanical OR 
Mechanical Ventilation autistic disorder AND rats OR mice 

Biblioteca Virtual em 
Saúde - BVS 

Respiration, Artificial OR Artificial Respiration OR Artificial Respirations OR Respirations, 
Artificial OR Ventilation, Mechanical OR Mechanical Ventilations Ventilations, Mechanical OR 

Mechanical Ventilation AND rats OR mice 

 

 

2.2. Critérios de inclusão e exclusão para seleção de estudos 

 

Os trabalhos que continham as palavras-chave foram selecionados e analisados de maneira independente por dois 

pesquisadores do grupo (Caetano, H.R. de S. e Rufino, M.N), e em caso de discordância, um terceiro autor foi consultado 

(Bremer-Neto, H.). Registros duplicados e trabalhos que não estavam relacionados aos objetivos propostos foram manualmente 

excluídos após análise dos títulos e/ou resumos. Foram selecionados trabalhos completos que estudaram o seguinte P.I.C.O: (1) 

população: ratos machos anestesiados e traqueostomizados; (2) intervenção: respiração espontânea; (3) controle: ratos machos 

anestesiados, traqueostomizados e submetidos a ventilação mecânica invasiva; (4) desfechos: Frequência da força do 

diafragmático, área de secção transversal (AST) dos diferentes tipos de fibras diafragmáticas (I, IIa e IIx/b), força tetânica e 

força contração (N/cm2). Ensaios clínicos em outras espécies, estudos-piloto, artigos de revisão e trabalhos que não abordaram 

o objetivo desta meta-análise foram excluídos. 

 

2.3. Extração de dados 

 

Os dados foram extraídos de forma independente por dois pesquisadores e em caso de discordância um terceiro foi 

consultado em cada um dos artigos incluídos: autor(s)/ano de publicação, método de indução, elemento utilizado, tempo de 

duração do experimento, espécie e número de animais utilizados e parâmetros analisados. 
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2.4. Parâmetros de interesse 

 

Foram definidas como parâmetros de relevância primária para os objetivos desta meta-análise: Frequência de força 

diafragmática (N/cm2), área de secção transversal (µm2) das fibras diafragmáticas (I, IIa e IIx/b), força tetânica (N/cm2) e força 

de contração (N/cm2). Foram considerados parâmetros secundários: PO2: Pressão arterial de oxigênio; PCO2: Pressão arterial 

de gás carbônico, pH: Potencial de hidrogênio; Activity; Níveis de p-AKT/AKT: proteína-quinase B; p-FoxO1/FoxO1: 

Forkhead box protein 01; TNF-α fator de necrose tumoral; IL-1β interleucina, IL-6 interleucina; IGF-I: Fator de crescimento 

semelhante à insulina tipo 1; MyoD: proteína 1 de determinação de mioblastos; MAFbx: E3 ubiquitina ligases específicas do 

músculo; MURF-1: muscle RING-finger protein-1. IL-1α: interleucina alfa; IL-2: interleucina; IL-4: interleucina, IL-10: 

interleucina. IFN- γ: Interferon-gama; Óxido Nítrico Sintase (eNOS); TPT: tempo de pico de tensão; 1/2 RT: tempo de 

relaxamento. Estes dados não foram meta-analisados. 

 

2.5. Avaliação de qualidade 

 

A qualidade metodológica dos estudos individuais foi avaliada por dois autores (Caetano. H. R. S. e Rufino, M.N.), 

de forma independente, com base no Collaborative Approach to Meta-analysis and Review of Animal Data from Experimental 

Studies checklists (Macleod et al., 2015) e os Instrumentos de Avaliação de Risco de Viés e Outros Critérios Metodológicos de 

Estudos Animais Publicados (Krauth et al., 2013). Essas diretrizes avaliam a qualidade usando os seguintes critérios: (1) 

cálculo do tamanho da amostra; (2) alocação aleatória para tratamento; (3) condições de criação (por exemplo, programa de 

reprodução, ciclo claro/escuro, temperatura, tipo de alimento, acesso à água e enriquecimento ambiental); (4) avaliação cega 

dos resultados; (5) cumprimento das regulamentações de bem-estar animal; (6) divulgação de conflitos de interesse; e (7) 

publicação revisada por pares. A escala de qualidade varia de 0 a 7 pontos. Um terceiro revisor (Bremer-Neto, H.) resolveu as 

divergências entre os dois revisores. 

 

2.6. Análise estatística 

 

Procedeu-se a meta-análise de efeitos fixos e randômicos, para todas as variáveis, separadamente para cada 

momento. Para determinar a possível influência dos momentos sobre os resultados aferidos, as meta-análises foram conduzidas 

considerando-se os momentos como subgrupos independentes. Os modelos meta-analíticos foram descritos em forest-plots. 

Todas as análises foram conduzidas no Programa R com auxílio dos pacotes “meta” e “dmetar” (Harrer et al., 2021; Mathias 

Harrer et al., 2019). 

 

2.7. Análise de sensibilidade 

 

A análise de sensibilidade foi baseada no Gráfico de Baujat (Baujat et al., 2002) onde no eixo x são inseridas as 

contribuições gerais de heterogeneidade de cada tamanho de efeito, e no eixo y a influência de cada tamanho de efeito no 

resultado agrupado. Tamanhos de efeito ou estudos com valores altos nos eixos x e y podem ser considerados casos influentes; 

tamanhos de efeito ou estudos com alta contribuição de heterogeneidade (eixo x) e baixa influência sobre os resultados gerais 

podem ser outliers, que devem ser estudados quanto à exclusão para reduzir a quantidade de heterogeneidade entre os estudos. 

Esta análise foi complementada com Forest Plots para a análise Leave-One-Out, onde se observa o tamanho do efeito e a 

heterogeneidade I2 ao omitir um dos estudos a cada vez. O gráfico é utilizado para determinar quais estudos ou tamanhos de 

efeito afetam particularmente o tamanho do efeito global. Estas análises foram conduzidas com auxílio do programa R v. 4.1.0 
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e dos pacotes de expansão “meta” e “dmetar” (Harrell et al., 2015; Mathias Harrer et al., 2019). O script com os comandos 

utilizados nesta análise está compilado no final do artigo. 

 

 

3. RESULTADOS 

 

Ao todo foram encontrados 8130 artigos completos, resumos, artigos de revisão ou capítulos de livros que traziam 

as palavras-chave utilizadas na pesquisa bibliográfica. Destes, após triagem de títulos e resumos, 43 foram potencialmente 

escolhidos para avaliação posterior, e após avaliação completa dos trabalhos, 12 estudos experimentais (Agten et al., 2011; 

Breuer et al., 2015; Bruells, Maes, et al., 2014; Gayan-Ramirez et al., 2003, 2005; Le Dinh et al., 2018; S.-P. Li et al., 2020; 

Maes et al., 2008; Moroz et al., 2019; Testelmans et al., 2006; L. Yang et al., 2002; M. Yang et al., 2013) preencheram os 

critérios de inclusão (Figura 1). 

 

3.1 Características dos estudos incluídos 

 

Os estudos incluídos estudaram os efeitos do VMI e RE controle e intervenção em tempos diferentes: 12 horas 

(Breuer et al., 2015; Le Dinh et al., 2018; S.-P. Li et al., 2020), 18 horas (M. Yang et al., 2013), 24 horas (Agten et al., 2011; 

Bruells, Maes, et al., 2014; Gayan-Ramirez et al., 2003, 2005; Maes et al., 2008; Moroz et al., 2019; Testelmans et al., 2006) e 

96 horas (L. Yang et al., 2002). A duração dos estudos incluídos nas meta-análises de 12 horas utilizou um total de 43 animais 

(ratos), de 18 horas foram 14 animais, 24 horas utilizaram 118 animais (ratos) e 96 horas utilizou um total de 9 animais (ratos) 

divididos entre grupos VMI e RE. Os trabalhos incluídos foram publicados entre os anos de 2003 e 2020. Nove estudos 

descreveram a randomização (Agten et al., 2011; Bruells, Maes, et al., 2014; Gayan-Ramirez et al., 2003, 2005; Le Dinh et al., 

2018; Maes et al., 2008; Moroz et al., 2019; Testelmans et al., 2006; Zhou et al., 2013), e três estudos não eram randomizados 

(Breuer et al., 2015; S.-P. Li et al., 2020; L. Yang et al., 2002).  

 

 

3.2 Efeitos da VMI e RE nos parâmetros primários 

 

Os resultados dos parâmetros primários da frequência de força diafragmática (N/cm2), área de secção transversal 

(µm2) das fibras diafragmáticas (I, IIa e IIx/b), força tetânica (N/cm2) e força de contração (N/cm2) foram eleitos para serem 

analisados nesta meta-análise e foram expressos com clareza, de tal forma que permitiram extrair com segurança os valores 

para serem meta-analisados. O resumo das características dos estudos é apresentado na (Tabela 2 e 3). 
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Figura 1. Fluxograma do PRISMA mostrando as etapas do processo de seleção da literatura e motivos de exclusão. 
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Tabela 2. Características dos estudos incluídos na meta-análise. 

continua 

Autor e ano 
de 

publicação 
Espécie Intervenção Tempo Número 

repetições Randomização Avaliações 
cegas 

Grupo 
Controle 

Tecido 
analisado Parâmetros Analisados1 

Breuer, et al. 
(2015) 

Ratos 
Machos ATRE 12 hrs RE (n =8) 

VMI (n =8) 
Não Não VMI Diafragma 

Frequência de força diafragmática 
(N/cm2); AST fibras do tipo I, IIa e IIx/b 

(um2); Gasometria arterial (PO2, PCO2, 
pH); Peroxidação lipídica diafragmática; 

Oxidação proteica diafragmática; Atividade 
Calpaina-1 diafragmática; Caspase-3 

diafragmático; p-Akt/Akt 11 diafragmático; 
p-FoxO1/FoxO1 diafragmático. 

Li, et al. 
(2020) 

Ratos 
Machos ATRE 12 hrs RE (n =6) 

VMI (n =5) Não Sim VMI Diafragma 

Frequência de força diafragmática do 
diafragmática (N/cm2); AST fibras do 

tipo I e II (um2); Gasometria arterial (PO2, 
PCO2, pH); células sanguíneas (eritrócitos, 

hemoglobina, neutrófilos, linfócitos); 
Indicadores de oxidante e antioxidante no 

diafragma [(Peroxidação lipídica 
diafragmática; immunoblots de 4-

hidroxinonenal (4-HNE); immunoblots de 
fator-1α induzido por hipóxia (HIF-1α); 

catalase; Superóxido dismutase (SOD1/2); 
glicerinaldeído-3-fosfato-desidrogenase 

(GADPH)]; 20S proteassoma e indicadores 
de autofagia no diafragma: [(p-Akt/Akt; 

Murf-1; Atrogin-1)]. 

Le Dinh et al. 
(2018) 

Ratos 
Machos ATRE 12 hrs 

RE (n =8) 

VMI (n =8) 
Sim Não VMI Diafragma 

Frequência de força diafragmática 
(N/cm2); AST fibras do tipo I, IIa e 

IIx/b(um2); Força tetânica; Força de 
contração diafragmática (N/cm2); 

Gasometria arterial (PO2, PCO2, pH); TNF-
α diafragmático e plasmático; IL-1β 

diafragmático e plasmático; IL-6 
diafragmático e plasmático. 
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Tabela 2. Características dos estudos incluídos na meta-análise. 

continuação 

Autor e ano 
de 

publicação 
Espécie Intervenção Tempo Número 

repetições Randomização Avaliações 
cegas 

Grupo 
Controle 

Tecido 
analisado Parâmetros Analisados1 

Yang et al. 
(2013) 

Ratos 
Machos ATRE 18 hrs RE (n =7) 

VMI (n =7) Sim Não VMI Diafragma 

Frequência de força do diafragmática 
(N/cm2); Força de contração 

diafragmática; Força Tetânica 
diafragmática (N/cm2); Real-Time RT-

PCR; IGF-I; MuRF1; MAFbx. 
 

Agten, et al. 
(2011) 

Ratos 
Machos ATRE 24 hrs 

RE (n =8) 

VMI (n =8) Sim Não VMI Diafragma 

Frequência de força diafragmática 
(N/cm2); Força tetânica; Gasometria 
arterial (PO2, PCO2, pH); Atividade 

Calpaina-1 diafragmática; Caspase-3 
diafragmático; Oxidação proteica 
diafragmática; 20S proteassoma e 

indicadores de autofagia no diafragma; 
Peso corporal; 

 

Gayan-
Ramirez et al. 
(2003) 

Ratos 
Machos ATRE 24 hrs 

RE (n =9) 

VMI (n =12) 
Sim Não VMI Diafragma 

Frequência de força diafragmática; AST 
fibras do tipo I, IIa e IIx/b (um2); 

Gasometria arterial (PO2, PCO2, pH); 
Pressão arterial; Eletrólitos séricos (sódio, 
potássio, cálcio, fosfato); Proteína total dos 
músculos; Peso corporal; Creatinina sérica; 

IGF-I muscular. 

 

Gayan-
Ramirez et al. 
(2005) 

Ratos 
Machos ATRE 24 hrs 

RE (n =5) 

VMI (n =7) 
Sim Não VMI Diafragma 

Frequência de força diafragmática 
(N/cm2); AST fibras do tipo I, IIa e 
IIx/b(um2); Gasometria arterial (PO2, 

PCO2, pH); Pressão arterial; Peso Corporal; 
Níveis proteicos de MyoD muscular e 

Miogenina muscular. 
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Tabela 2. Características dos estudos incluídos na meta-análise. 

continuação 

Autor e ano 
de 

publicação 
Espécie Intervenção Tempo Número 

repetições Randomização Avaliações 
cegas 

Grupo 
Controle 

Tecido 
analisado Parâmetros Analisados1 

Testelmans et 
al. (2006) 

Ratos 
Machos ATRE 24 hrs 

RE (n =8) 

VMI (n =8) 
Sim Não VMI Diafragma 

 
Frequência de força diafragmática 

(N/cm2); AST fibras do tipo I, IIa e IIx/b 
(um2); Força tetânica; Gasometria arterial 

(PO2, PCO2, pH); Peso corporal; Pressão 
arterial; IGF-I muscular; MAFbx; Murf-1; 

Peroxidação lipídica muscular. 

Maes et al. 
(2008) 

Ratos 
Machos ATRE 24 hrs 

RE (n =7) 

VMI (n =10) 
Sim Não VMI Diafragma 

Frequência de força diafragmática 
(N/cm2); AST fibras do tipo I, IIa e 

IIx/b(um2); Força tetânica; Força de 
contração diafragmática (N/cm2); 

Gasometria arterial (PO2, PCO2, pH); IL-
1α; IL-1β; IL-2; IL-4; IL-10; TNF-α and 
IFN-γ; MyoD; Myogenin, Peroxidação 
lipídica; eNOS diafragmática; TPT; 1/2 
RT, atividade Calpaina diafragmática. 

Bruells et al. 
(2014) 

Ratos 
Machos ATRE 24 hrs 

RE (n =8) 

VMI (n =8) 
Sim Não VMI Diafragma 

Frequência de força diafragmática 
(N/cm2); AST fibras do tipo I, IIa e 
IIx/b(um2); Gasometria arterial (PO2, 

PCO2, pH); Atividade calpaína; Caspase-3 
diafragmático; Oxidação proteica 

diafragmático; Peroxidação lipídica 
diafragmático; Níveis de Akt; FoxO-1 

diafragmático. 

Moroz et al. 
(2019) 

Ratos 
Machos ATRE 24 hrs RE (n =10) 

VMI (n =10) Sim Sim VMI Diafragma 

Frequência de força diafragmática 
(N/cm2); Força de contração do 

diafragma (N/cm2); Força tetânica; 
Carbonilação de proteínas do diafragma; 
Autofagia; MuRF1; Atrogin-1; Níveis de 
Akt; Expressões de fatores de transcrição 

Fox 1 e Fox 3 diafragmático. 



19 

Tabela 2. Características dos estudos incluídos na meta-análise. 

conclusão 

Autor e ano 
de 

publicação 
Espécie Intervenção Tempo Número 

repetições Randomização Avaliações 
cegas 

Grupo 
Controle 

Tecido 
analisado Parâmetros Analisados1 

Yang et al. 
(2002) 

Ratos 
Machos ATRE 96 hrs 

RE (n =4) 

VMI (n =5) 
Não Não VMI Diafragma 

AST fibras do tipo I e IIa (um2); Força 
tetânica; Força de contração 

diafragmática; Gasometria arterial (PO2, 
PCO2, pH). 

Parâmetros primários estão descritos em negrito; Ratos (Rattus novergicus albinos); VMI: Ventilação Mecânica Invasiva; hrs: horas; RE: Respiração Espontânea; ATRE: 
Anestesiados, Traqueostomizados, Respiração Espontânea. AST: Área de secção transversal (analise histológica das fibras do Tipo I, Tipo IIa e IIx/b); PO2: Pressão arterial de 
oxigênio; PCO2: Pressão arterial de gás carbônico, pH: Potencial de hidrogênio; Activity; Níveis de p-AKT/AKT: proteína-quinase B; p-FoxO1/FoxO1: Forkhead box protein 01; 
TNF-α fator de necrose tumoral; IL-1β interleucina, IL-6 interleucina; IGF-I: Fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1; MyoD: proteína 1 de determinação de mioblastos; 
MAFbx: E3 ubiquitina ligases específicas do músculo; MURF-1: muscle RING-finger protein-1. IL-1α: interleucina alfa; IL-2: interleucina; IL-4: interleucina, IL-10: interleucina. 
IFN- γ: Interferon-gama; Óxido Nítrico Sintase (eNOS); TPT: tempo de pico de tensão; 1/2 RT: tempo de relaxamento 
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Tabela 3. Parâmetros primários validados em cada estudo. 

Autor e ano 

Frequência 
de força 

diafragmática 
(N/cm2) 

Força de 
contração 
(N/cm2) 

Força 
Tetânica 
(N/cm2) 

AST fibras do 
tipo I, IIa 

e IIx/b (um2) 

Breuer et al. (2015) X   X 

Li, et al. (2020) X   X 

Le Dinh et al. (2018) X X X X 

Yang et al. (2013) X X X  

Agten, et al. (2011) X X X  

Gayan-Ramirez et al. (2003) X   X 

Gayan-Ramirez et al. (2005) X   X 

Testelmans et al. (2006) X  X X 

Maes et al. (2008) X X X X 

Bruells et al. (2014) X   X 

Moroz et al. (2019) X X X  

Yang et al. (2002)  X X X 

AST: Área de secção transversal (análise histológica das fibras do Tipo I, Tipo IIa e IIx/b); um2: micra; N/cm2: newtons 

por centímetro quadrado. 

 

 

A meta-análise dos resultados relativos da frequência de força diafragmática, no protocolo de 12, 18 e 24 

horas, revelaram diferença significativa entre os resultados do grupo RE e VMI (p=0,0094, p<0,05, p>0,001, 

respectivamente). Quando integramos os resultados dos subgrupos dos estudos dos protocolos de 12, 18 e 24 horas, o 

resultado revelou que a frequência de força diafragmática no grupo submetido ao tratamento intervenção foi 

significativamente favorável ao grupo RE (p<0,0001), quando comparado com o grupo VMI (Figura 2). 
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Fig. 2. Florest Plot da meta-análise da frequência de força diafragmática, nos grupos VMI e RE, nos protocolos de 12, 

18 e 24 horas e no efeito geral dos resultados meta-analisados. 

 

 

 

As meta-análises dos dados da AST das fibras do tipo I do diafragma, protocolos 12 e 24 horas revelaram que 

os resultados foram favoráveis ao grupo intervenção (p<0,0001) e aos protocolos de 96 horas, o resultado revelou não 

apresentar diferença significativa (p>0,05). Quando integramos os resultados dos subgrupos das fibras do tipo I 

diafragmática nos tempos 12, 24 e 96 horas, o resultado da meta-análise revelou que a AST do grupo RE foi favorável 

quando comparado ao grupo VMI (p<0,0001) (Figura 3). 
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Fig. 3. Florest Plot da meta-análise das AST das fibras do tipo I diafragmático nos grupos VMI e RE, no protocolo de 

12, 24 e 96 horas e no efeito geral dos resultados meta-analisados. 

 

Na meta-análise dos resultados relativos à AST das fibras do tipo IIa do diafragma de 12 horas, foi observado 

aumento da AST nos ratos no grupo RE, não apresentando diferença significativa (p>0,05 respectivamente) em 

comparação com o grupo VMI e as 24 horas o resultado revelou apresentar diferença significativa (p<0,03). Os 

resultados dos subgrupos das fibras do tipo IIa diafragmático nos tempos 12, 24 e 96 horas, a meta-análise revelou que 

AST do grupo RE foi maior do que o grupo VMI (p<0,03) não apresentando diferença significativa (Figura 4). 
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Fig. 4. Florest Plot da meta-análise das AST das fibras do tipo IIa do Diafragmático nos grupos VMI e RE, nos 

subgrupos nos protocolos de 12, 24 e 96 horas e no efeito geral dos resultados meta-analisados. 

 

A meta-análise dos resultados da análise das AST da fibra do tipo IIb diafragmática de 12 horas não teve 

diferença entre os grupos RE e VMI (p>0,05). Após 24 horas, o resultado foi favorável a intervenção (p=0,002). O 

resultado do efeito geral dos subgrupos dos dados das fibras do tipo IIb diafragmático nos tempos 12 e 24 horas 

demonstrou diferença significativa favorável ao grupo RE comparado a VMI (p<0,0001) (Figura 5). 

 

 
 
Fig. 5. Florest Plot da meta-análise das AST das fibras do tipo IIx/b do diafragmático nos grupos VMI e RE, nos 
subgrupos dos protocolos de 12 e 24 horas e no efeito geral dos resultados meta-analisados. 
 

 

O comportamento da força tetânica nos tempos de 24 horas, revelou que os resultados foram favoráveis à RE 

em relação a VMI (p=0,0001, respectivamente). Quando integramos os resultados dos subgrupos da força tetânica 
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diafragmática nos tempos 12, 18, 24 e 96 horas, o resultado da meta-análise do efeito geral revelou diferença 

significativa (p=0,0001) favorável ao grupo RE comparado VMI (Figura 6). 

 

 

Fig. 6. Florest Plot da meta-análise da força tetânica do músculo Diafragmático nos grupos VMI e RE, no protocolo de 

12, 18, 24 e 96 e no efeito geral dos resultados meta-analisados. 

 

 

A meta-análise dos resultados da análise da força de contração diafragmática no tempo de 12 horas não 

demonstrou diferença significativa entre os grupos VMI e RE (p>0,05). Nos tempos de 18 e 24 horas, os resultados 

revelaram serem favoráveis a RE (p<0,05 e P=0,0156, respectivamente). Quando integramos os resultados dos 

subgrupos da força de contração diafragmática nos tempos 12, 18, 24 e 96 horas, o resultado da meta-análise revelou ser 

significativo favorável a RE (p=0.0145) (Figura 7). 
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Fig. 7. Florest Plot da meta-análise da força de contração do músculo Diafragmático nos grupos VMI e RE, no 

protocolo de 12, 18 e 24 e no efeito geral dos resultados meta-analisados. 

 

 

3.3 Efeitos da ventilação mecânica e respiração espontânea sobre os parâmetros secundários 

 

Outros parâmetros foram considerados secundários e estão descritos nas Tabelas 4 e 5. Parâmetros 

gasométricos PCO2 e pH observou que o grupo intervenção diferiu estatisticamente (p<0,05) em relação ao grupo 

controle (Agten et al., 2011; Maes et al., 2008) e aos demais grupos não revelaram diferença estatisticamente 

significante (p>0,05) (Agten et al., 2011; Breuer et al., 2015; Bruells, Maes, et al., 2014; Gayan-Ramirez et al., 2003, 

2005; Le Dinh et al., 2018; S.-P. Li et al., 2020; Luo et al., 2020; Maes et al., 2008; Testelmans et al., 2006; L. Yang et 

al., 2002). Três estudos avaliaram os níveis de mRNA de IGF-1 diafragmático. Um dos estudos os resultados não 

revelaram diferença estatística no grupo intervenção comparado controle (Testelmans et al., 2006), dois estudos 

observaram diferença estatisticamente significante no grupo intervenção comparado controle (Gayan-Ramirez et al., 

2003; M. Yang et al., 2013). Os níveis de expressão de proteínas MyoD e Myogenia diafragmáticas foram estudados em 

dois estudos observaram diferença significativo (p<0,05) para grupo intervenção quando comparado grupo controle 

(Gayan-Ramirez et al., 2005; Maes et al., 2008). 

Dois estudos revelaram que mRNA de MURF-1, MAFbx diafragmática do grupo intervenção diferiu 

estatisticamente (p<0,05) em comparação com o grupo controle (Testelmans et al., 2006; M. Yang et al., 2013). Em 

outro estudo foi observado que atividade 20S Proteasoma diafragmática do grupo intervenção foi significativamente 

diferente (p<0,05) em comparação ao grupo controle (Agten et al., 2011). A concentração de citocina plasmática 

interleucina um alfa (IL-1α), interleucina um beta (IL-1β), interleucina dois (IL-2), interleucina quatro (IL-4), 

interleucina dez (IL-10), Fator de necrose tumoral (TNF-α) e Interferon-gama (IFN-γ), fator de necrose tumoral (TNF-

α) não apresentou diferença significativa (p<0,05) entre o grupo controle e Intervenção (Le Dinh et al., 2018). Apenas 



26 

 

um estudo descreveu os resultados plasmáticos da IL-6, IL-1β, TNF-α e não observaram diferença significativa 

(p>0,05) (Maes et al., 2008). 

A VMI aumentou a oxidação de proteínas diafragmática resultou em diferença significativa (p<0,05) 

comparado ao grupo Intervenção (Maes et al., 2008). Além disso, outros estudos revelaram que a oxidação de proteínas 

diafragmática não diferiram entre os grupos intervenção e controle (Agten et al., 2011; Breuer et al., 2015; Bruells, 

Maes, et al., 2014), assim como os níveis de proteína diafragmática de oxido nítrico sintase (eNOS) não diferiram entre 

os grupos intervenção e controle (Maes et al., 2008). Quatro artigos revelaram que a atividade da calpaína 

diafragmática, foi maior no grupo controle apresentando diferença significativa (p<0,05), quando comparada a 

intervenção (Agten et al., 2011; Breuer et al., 2015; Bruells, Maes, et al., 2014; Maes et al., 2008).  

A atividade no músculo diafragmático da caspase-3 foi avaliada por três estudos, (Agten et al., 2011; Breuer 

et al., 2015) verificou que atividade no músculo diafragmático da caspase-3 é menor no grupo Intervenção apresentado 

diferença estatística (P<0,05) comparado ao grupo o controle. Sendo que em outro estudo demonstrou não existir 

diferença estatística entre o grupo controle e intervenção (Bruells, Maes, et al., 2014). No estudo realizado por (Breuer 

et al., 2015; Bruells, Maes, et al., 2014) a concentração no músculo diafragmático da proteína de Akt 

fosforilada/desfosforilada como indicador de ativação de Akt não apresentou diferença significativa entre os grupos 

controle e intervenção, assim como a proporção de FoxO-1 fosforilado e desfosforilado diafragmático em ratos como 

modelo experimental (FoxO-1). 
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Tabela 4. Tabela de parâmetros secundários avaliados. 

Autor e ano Parâmetros avaliados 
Gasometria MAFbx IGF-I MyoD Myogenin MURF-1 20S Proteasome 

Breuer, et al. (2015) X       
Li, et al. (2020) X     X X 
Le Dinh et al. (2018) X       
Yang et al. (2013) X X X   X  
Agten, et al. (2011) X     X X 
Gayan-Ramirez et al. (2003) X  X     
Gayan-Ramirez et al. (2005) X   X X   
Testelmans et al. (2006) X X X   X  
Maes et al. (2008) X   X X   
Bruells et al. (2014) X       
Moroz et al. (2019) X     X  
Yang et al. (2002) X       
IGF-I: Fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1; MyoD: Determinação de proteína 1 de mioblastos; MURF-1: muscle RING-finger protein-1; MAFbx: atrofia muscular 

F-box. 

 

 

Tabela 5. Tabela de parâmetros secundários avaliados. 

Autor e ano Parâmetros avaliados 
Interleucinas Oxidação de Proteína  Calpaina-1  Caspase-3  p-AKT/AKT p-FoxO1/FoxO1 

Breuer, et al. (2015)  X X X X X 
Li, et al. (2020)       
Le Dinh et al. (2018) X    X  
Yang et al. (2013)       
Agten, et al. (2011)  X X X X  
Gayan-Ramirez et al. (2003)       
Gayan-Ramirez et al. (2005)       
Testelmans et al. (2006)       
Maes et al. (2008) X  X    
Bruells et al. (2014)  X X X X X 
Moroz et al. (2019)     X  
Yang et al. (2002)       
Níveis de p-AKT/AKT: proteína-quinase B; p-FoxO1/FoxO1: A proteína de caixa de garfo O1; IFN- γ: Interferon-gama; eNOS: Óxido Nítrico Sintase; Calpain-1: atividade 
calpaina; Interleucina: IL-1β: interleucina, IL-6: interleucina; TNF-α: fator de necrose tumoral; IL-1β: interleucina, IL-6: interleucina; IL-1α: interleucina alfa; IL-2: 
interleucina; IL-4: interleucina, IL-10: interleucina. 
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3.4  Análise de sensibilidade 

 

Os gráficos de Baujat evidenciaram que o resultado do estudo de (S.-P. Li et al., 2020) influenciou 

substancialmente a heterogeneidade para “Frequência da força do diafragmática 12 horas”, (Le Dinh et al., 2018), 

influenciou substancialmente a heterogeneidade para a “área de secção transversal das fibras tipo I e IIa diafragmática 

12 horas”. Para as variáveis “Frequência da força do diafragmática 24 horas”, “área de secção transversal das fibras 

diafragmáticas tipo I, IIa e IIb 24 horas” e “força tetânica diafragmática 24 horas” (Gayan-Ramirez et al., 2005). Estudo 

proposto (Bruells, Maes, et al., 2014) influenciou na heterogeneidade para “área de secção transversal das fibras 

diafragmáticas tipo IIb 24 horas”. Já (M. Yang et al., 2013) influenciou na heterogeneidade para “força de contração 

diafragmática 24 horas”. No entanto, considerando o baixo número de artigos científicos selecionados para o estudo, 

optou-se por mantê-los nas análises (Figuras 8, 9, 10 e 11). 

 

 

3.5  Qualidade dos estudos e risco de viés 

 

O risco de viés para todos os 12 estudos é mostrado na Tabela 3. Todos estudos receberam uma pontuação de 

qualidade igual ou superior a 4 (Agten et al., 2011; Breuer et al., 2015; Bruells, Maes, et al., 2014; Gayan-Ramirez et 

al., 2003, 2005; Le Dinh et al., 2018; S.-P. Li et al., 2020; Maes et al., 2008; Moroz et al., 2019; Testelmans et al., 2006; 

L. Yang et al., 2002; M. Yang et al., 2013), O escore de qualidade mais baixo foi 4 (Breuer et al., 2015; S.-P. Li et al., 

2020), e o escore de qualidade mais alto foi 6 (Bruells, Maes, et al., 2014; Gayan-Ramirez et al., 2003, 2005; Maes et 

al., 2008; Moroz et al., 2019). Todos os estudos descreveram o cálculo do tamanho da amostra (Agten et al., 2011; 

Breuer et al., 2015; Bruells, Maes, et al., 2014; Gayan-Ramirez et al., 2003, 2005; Le Dinh et al., 2018; S.-P. Li et al., 

2020; Maes et al., 2008; Moroz et al., 2019; Testelmans et al., 2006; L. Yang et al., 2002; M. Yang et al., 2013), dois 

estudos utilizou cegamento na avaliação dos resultados (S.-P. Li et al., 2020; Moroz et al., 2019). Nove estudos 

mencionaram a alocação aleatória dos ratos em grupos (Agten et al., 2011; Bruells, Maes, et al., 2014; Gayan-Ramirez 

et al., 2003, 2005; Le Dinh et al., 2018; Moroz et al., 2019; Testelmans et al., 2006; M. Yang et al., 2013) e todos os 

estudos mencionaram as condições em que os ratos foram criados e explicaram sua conformidade com os regulamentos 

de bem-estar animal (Agten et al., 2011; Breuer et al., 2015; Bruells, Maes, et al., 2014; Gayan-Ramirez et al., 2003, 

2005; Le Dinh et al., 2018; S.-P. Li et al., 2020; Maes et al., 2008; Moroz et al., 2019; Testelmans et al., 2006; L. Yang 

et al., 2002; M. Yang et al., 2013). Todos os estudos declararam possíveis conflitos de interesse (Tabela 6). 
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      Frequência de força diafragmática 12 horas 

 

              Frequência de força diafragmática 24 horas 

 

         AST das fibras do diafragmáticas Tipo I 12 horas 

 

Fig. 8. Gráficos de Baujat: a contribuição dos estudos para a heterogeneidade de cada parâmetro meta-analisado: Frequência de força diafragmática 12 e 24 horas, área de secção 

transversal das fibras do diafragmáticas Tipo I, 12 horas. 
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      AST das fibras do diafragmáticas Tipo I 24 horas 

 

            AST das fibras do diafragmáticas Tipo IIa 12 horas 

 

         AST das fibras do diafragmáticas Tipo IIa 24 horas 

 
Fig. 9. Gráficos de Baujat: a contribuição dos estudos para a heterogeneidade de cada parâmetro meta-analisado: área de secção transversal das fibras do diafragmáticas Tipo I 24 

horas, Tipo IIa 12 e 24 horas. 
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      AST das fibras do diafragmáticas Tipo IIb 12 horas 

 

           AST das fibras do diafragmáticas Tipo IIb 24 horas 

 

         Força tetânica 24 horas 

 
Fig. 10. Gráficos de Baujat: a contribuição dos estudos para a heterogeneidade de cada parâmetro meta-analisado: área de secção transversal das fibras do Tipo I, IIb 12 e 24 horas e 

força tetânica 24 horas diafragmática. 
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Força de contração 24 horas 

 
Fig. 11. Gráficos de Baujat: a contribuição dos estudos para a heterogeneidade de cada parâmetro meta-analisado: Força de contração diafragmática.  

 

 



Tabela 6.  Avaliação da qualidade dos estudos incluídos na revisão sistemática. 

Estudo 
Cálculo do 
tamanho da 

amostra 

Alocação 
aleatória para 

tratamento 

Condições 
de criação 

Avaliação cega 
dos resultados 

Conformidade com 
os regulamentos de 
bem-estar animal 

Conflitos de 
interesse 

divulgados 

Publicação 
revisada por 

pares 

Qualidade 
pontuação 

Yang et al. (2002) Y1 N2 Y N Y Y Y 5 

Gayan-Ramirez et al. (2003) Y Y Y N Y Y Y 6 

Gayan-Ramirez et al. (2005) Y Y Y N Y Y Y 6 

Testelmans et al. (2006) Y Y N N Y Y Y 5 

Maes et al. (2008) Y Y Y N Y Y Y 6 

Agten et al. (2011) Y Y N N Y Y Y 5 

Yang et al. (2013) Y Y N N Y Y Y 5 

Bruells et al. (2014) Y Y Y N Y Y Y 6 

Breuer et al. (2015) Y N N N Y Y Y 4 

Le Dinh et al. (2018) Y Y N N Y Y Y 5 

Moroz et al. (2019) Y Y Y N Y Y Y 6 

Li et al. (2020) Y N N N Y Y Y 4 

1Y = Yes; 2N = No. 
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4. DISCUSSÃO 

 

Esta revisão sistemática com meta-análise teve como objetivo reforçar as evidências a respeito dos efeitos da 

respiração espontânea (RE) e ventilação mecânica invasiva (VMI), por meio de indicadores utilizados para avaliar 

possíveis alterações de parâmetros diafragmáticos, em diferentes tempos de submissão em ratos, como modelo 

experimental. Alguns estudos relataram os cuidados contínuos nos ratos durante a RE e VMI: remoção de muco das 

vias aéreas, lubrificação ocular, rotação do animal e movimentação passiva dos membros (Gayan-Ramirez et al., 2003, 

2005; S.-P. Li et al., 2020; M. Yang et al., 2013). 

Devido à diversidade de alterações diafragmáticas à VMI (atrofia muscular e diminuição da força contrátil, 

resultantes da degradação de proteínas), estratégias preventivas e terapêuticas adequadas devem ser utilizadas para 

atenuar possíveis complicações diafragmáticas da VMI em períodos prolongados.  

Nesse estudo, os resultados demonstraram que a RE favoreceu significativamente parâmetros atribuídos a 

frequência de força diafragmática, AST das fibras do diafragmáticas Tipo I, IIa, IIb, força de contração e força tetânica 

diafragmática, em ratos como modelo experimental em diferentes tempos de ventilação mecânica invasiva.  

 

 

4.1 Parâmetros Primários 

 

Esta revisão sistemática com meta-análise teve como objetivo aumentar as evidências a respeito dos efeitos 

da ventilação mecânica invasiva e respiração espontânea, por meio de indicadores utilizados para avaliar possíveis 

alterações diafragmáticas após 12, 18 24 e 96 horas: frequência de força diafragmática, AST das fibras do 

diafragmáticas Tipo I, IIa, IIb, força de contração e força tetânica diafragmática. 

Além disso, outras alterações da VMI são explicadas em estudos em humanos e animais em tempos 

prolongados gerando: diminuição da força diafragmática, várias modificações histológicas e bioquímicas foram 

relatadas nos diafragmas de animais com VMI. Entre as alterações mais proeminentes está a atrofia da fibra muscular 

diafragmáticas, que é consequência da diminuição na síntese proteica bem como do aumento da proteólise. 

Remodelação da fibra muscular diafragmáticas. Várias dessas alterações histológicas e bioquímicas têm sido associadas 

a um aumento do nível de estresse oxidativo diafragmáticas, que pode ser observado nas primeiras horas de VMI, sendo 

modelos animais e em humanos sob VMI 6 horas, e posteriormente com atrofia diafragmática aparecendo mais tarde 

12-18 horas (Marin-Corral et al., 2019; Matecki et al., 2016).  

Curiosamente, os alvos celulares da oxidação de proteínas diafragmáticas podem envolver elementos 

contráteis, como miosina e actina. A proteólise por calpaína (proteases dependentes de cálcio) e os sistemas de caspase 

foram relatados como envolvidos na quebra de proteínas no sarcômero pela clivagem e desmontagem de proteínas 

miofilamento, que podem então ser mais relacionadas ao processamento e degradadas pelo sistema 

ubiquitinaproteassoma. Esses mesmos sistemas proteolíticos demonstraram ser ativados no músculo diafragmático 

devido submissão da VMI em modelos animais (Jaber et al., 2011; Moroz et al., 2019; Scharffenberg et al., 2021). 

Estudo em pacientes de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) sob cuidados intensivos reconhecem que as 

configurações do ventilador (modo, pressão, fluxo, frequência, acionadores de ciclagem inspiratória e expiratória) 

devem ser selecionadas de acordo com a clínica do paciente. Sendo que configurações inadequadas do ventilador 

podem diminuir a eficiência da troca gasosa, induzir a dessincronia da relação paciente-ventilador e exacerbar 

alterações diafragmáticas diminuição de força, diminuição de área de secção transversal. Assim, é importante ressaltar 
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que o excesso de volume ou pressão aplicada pela VMI pode resultar em problemas ao músculo diafragmático 

(Goligher et al., 2019). Em humanos, a VMI busca alcançar valores para volumes correntes baixos (6 a 8 mL/kg de 

peso), buscando a manutenção da pressão positiva expiratória final (PEEP), a fração inspirada de oxigênio (FIO2) para 

manter saturação de oxigênio em pelo menos 92%, a frequência respiratória (FR) para manter dióxido de carbono 

expirado (CO2) entre 35 e 50 mmHg (Güldner et al., 2015; Rodrigues et al., 2022).  

Além disso, outros possíveis efeitos do suporte ventilatório em pacientes, pode ser desencadeados pelo 

aumento induzido pela PEEP no volume pulmonar expiratório final que achata a cúpula diafragmática e força as fibras 

musculares a atuarem diretamente em menor comprimento durante o ciclo respiratório, com isso, o comprimento mais 

curto da fibra causa adaptações estruturais nas fibras musculares, seja pela perda da quantidade de sarcômeros 

desencadeando em menores unidades contráteis para manter a sobreposição original dos filamentos grossos à base de 

miosina e filamentos finos à base de actina ou pela própria redução do comprimento dos filamentos grossos e/ou finos, 

proporcionando possíveis adaptações do comprimento da fibra diafragmáticas sendo moduladas pela titina, uma 

importante proteína gigante que se estende por todo o comprimento do meio sarcômero, formando um filamento longo 

da miofibrila e funciona como uma mola molecular que desenvolve tensão quando o comprimento do sarcômero muda 

ao curso do suporte ventilatório (Jansen et al., 2021; Lindqvist et al., 2018). Conforme descrito acima, a inatividade 

diafragmática é um fator contribuinte para a fraqueza diafragmática em pacientes que são ventilados mecanicamente de 

maneira invasiva (Shi et al., 2022). 

A presente meta-análise observou em modelos animais experimentais resultados contraditórios em relação a 

frequência de força, área de secção transversal das fibras diafragmáticas (I, IIa e IIx/b), força tetânica e força de 

contração diafragmática em ratos como modelo experimental nos grupos ventilação mecânica invasiva e respiração 

espontânea (Agten et al., 2011; Breuer et al., 2015; Bruells, Maes, et al., 2014; Gayan-Ramirez et al., 2003, 2005; Le 

Dinh et al., 2018; S.-P. Li et al., 2020; Maes et al., 2008; Moroz et al., 2019; Testelmans et al., 2006; L. Yang et al., 

2002; M. Yang et al., 2013). Para explicar melhor sobre processo ubiquitina-proteassoma e VMI estudos revelam que a 

clivagem da calpaína de proteínas associadas à linha Z (titina e nebulina) podem ser responsáveis pela liberação de 

proteínas de miofilamento que são degradadas pelo sistema ubiquitina-proteassoma e outras proteases estão 

relacionadas ao processo de diminuição da AST das fibras diafragmáticas. Com isso, um dos sistemas de quebra de 

proteínas através de proteólise a ubiquitina-proteassoma desempenha um importante papel nas vias catabólicas de 

proteínas musculares diafragmáticas submetidos VMI. Estudos recentes demonstraram que a ventilação mecânica 

invasiva prolongada pode aumentar as chances de ativação do sistema de proteólise ubiquitina-proteassoma 

diafragmática em humanos e de ratos. (DeRuisseau et al., 2005; Peñuelas et al., 2019). A presente meta-análise mostra 

que a RE pode atenuar a diminuição da AST diafragmática dos tipos I, IIa e IIb em diferentes tempos comparado a 

VMI. Em humanos, os estudos mostraram como VMI em um suporte inspiratório excessivo pode causar atrofia da área 

de secção transversal das fibras do tipo I, IIa e IIb diafragmáticas, devido à pressão excessiva a longo prazo pode causar 

alterações estruturais nos músculos respiratórios (Formenti et al., 2020; Nakanishi et al., 2019). Também sendo 

evidenciado (Bruells et al., 2014). 

Foi observado em ratos em ventilação mecânica invasiva e respiração espontânea que a perda da força 

contrátil diafragmática pode estar relacionada por diferentes mecanismos: Interação negativa nas pontes cruzadas, pode 

acarretar em redução a força das fibras diafragmáticas, redução na disponibilidade e sensibilidade de Cálcio devido aos 

inúmeros canais e transportadores envolvidos na homeostase do Cálcio. Para os autores, a diminuição de 20% da força 

diafragmática da intervenção comparado 24% da VMI pode desencadear a disfunção diafragmática (Breuer et al., 2015; 

Rossi et al., 2019). No entanto, estudos em humanos com síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) 

aproximadamente 80% dos pacientes que necessitam de VMI prolongada apresentam uma redução rápida na capacidade 
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de geração de força diafragmática (Yu & Pan, 2020). A degradação de proteínas miofibrilares do músculo 

diafragmático, especialmente proteínas contráteis, pode ser um dos mecanismos responsáveis pela redução da 

capacidade de geração de força do diafragma durante VMI prolongada (Saunders et al., 2022; M. Yang et al., 2013). 

Em estudos propostos por (Agten et al., 2011; Marin-Corral et al., 2019) mostram que animais como modelo 

experimental sob VMI resultam em um declínio força do diafragmática nas frequências de estimulação submáxima e 

máxima, os autores citam que os mecanismos são multifatoriais. Segundo (Gayan-Ramirez et al., 2003) a força 

diafragmática para VMI após 12 horas pode acarretar em maiores perdas da força diafragmática quando comparado a 

RE. No entanto, a alteração de força diafragmática pode estar relacionada à composição, tipos, distribuição e ou 

dimensão das fibras musculares diafragmáticas (Luo et al., 2020).  

(S.-P. Li et al., 2020) revelaram que ratos submetidos a VMI tem atrofia das fibras diafragmáticas quando 

comparado a RE. O estudo observou que esta diminuição foi mais significativa na VMI comparado RE da AST 

diafragmática tipo I, IIa e IIb, o que pode ser explicado pela a alta atividade proteolítica (Le Dinh et al., 2018). A atrofia 

ou a diminuição da AST diafragmática pode estar atrelada ao aumento da degradação proteica que representa um 

mecanismo principal da atrofia diafragmática. Embora estudos anteriores tenham revelado alterações associadas à VMI 

em 24 horas na expressões gênicas de cadeias pesadas de miosina diafragmática podendo levar a alterações ainda 

maiores diafragmáticas (Scharffenberg et al., 2021). 

Estudo proposto por (Gayan-Ramirez et al., 2005) demonstrou que os níveis proteicos e a AST 

diafragmáticas, são indicadores importantes relacionados a disfunção diafragmática em ratos como modelo 

experimental. Estudos em humanos revelam que cerca de 60 a 80% dos pacientes sob VMI podem manifestar disfunção 

diafragmática, sendo que quanto maior o tempo de permanência na UTI sob VMI, pode demonstrar características de 

diminuição das fibras diafragmática tipo I, IIa e IIb. No entanto, a VMI está associada ao aumento da morbidade e 

mortalidade de pacientes hospitalizados (Demoule et al., 2013; Ghiani et al., 2022; Kim et al., 2011). 

Em ratos traqueostomisados como modelo experimental, a VMI pode induzir diminuição da AST 

principalmente das fibras de contração rápida do tipo IIx/b, com ou sem perda seletiva de filamentos de miosina. Para o 

estudo de 24 horas de VMI, os achados mostraram que os efeitos diafragmáticos podem ser potencializados mediados 

pela ativação do sistema ubiquitina-proteassoma (Testelmans et al., 2006).  

De acordo com Bruells et al. (2014), o aumento do tempo no ventilador em ratos machos pode resultar em 

diminuição da frequência da força diafragmática. Portanto, esses dados corroboram com os estudos de (Breuer et al., 

2015; Maes et al., 2008; Testelmans et al., 2006), reforçando a hipótese de que o início das alterações diafragmáticas 

submetidos a VMI é rápida, proporcionando comprometimento contrátil e sendo mais evidente com o aumento do 

tempo no ventilador em modelos experimentais, revelando que a VMI reduz em 34% a força de contração e tetânica 

diafragmática comparada RE, apresentando 31%. As proteínas são essenciais para a manutenção da estrutura do 

sarcômero, períodos prolongados de VMI podem resultar em ruptura do sarcômero e comprometimento da capacidade 

do músculo em gerar força, alterações dos receptores de rianodina podem contribuir para a fraqueza muscular 

diafragmática durante a VMI prolongada (Luo et al., 2020; Moroz et al., 2019).  

A VMI pode proporcionar diminuição significativa de fibras diafragmáticas, juntamente com uma redução na 

área transversal de todos os tipos de fibras, causando grandes reduções na capacidade de produção de força 

diafragmática quando comparado a respiração espontânea (L. Yang et al., 2002). Em humanos em VMI 

traquestomizados e submetidos a respiração espontânea sob monitoramento, foi observado uma atenuação da 

mortalidade, da duração da VMI e do tempo de permanência na unidade de terapia intensiva (UTI) (Ghiani et al., 2022). 

A presente meta-análise mostra a importância de intervenções de maneira precoce para minimizar a diminuição da força 

de contração e tetânica, além do endurance muscular diafragmático. Portanto, a identificação de parâmetros clínicos 
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eficazes, mecanismos fisiológicos parâmetros ventilatórios fisiológicos são necessários para minimizar a permanência 

do suporte ventilatório de pacientes do uso prolongado da VMI. Estudos clínicos em animais são necessários para 

explicar mudanças no comportamento muscular diafragmático perante a esforços musculares diafragmáticos e assim 

reduzir as alterações entre paciente e ventilador em modelos experimentais animais. 

 

 

4.2. Parâmetros secundários 

 

Em humanos, observou-se que a VMI e RE podem ser limitadas por volume e pressão; a RE sob 

monitoramento respiratório adequado pode minimizar os esforços espontâneos vigorosos, podendo evitar a pressão 

transpulmonar e alterações diafragmáticas, apresentando menor tempo de permanência na UTI (van Haren et al., 2019). 

A meta-análise revela que os parâmetros gasométricos permaneceram similares durante todo o tempo 

experimental entre os grupos ventilação mecânica invasiva e respiração espontânea. Os estudos em modelos animais 

ratos mostram que o sistema respiratório entre outras funções faz a troca do dióxido de carbono (CO2) pelo oxigênio 

(O2) e, consequentemente, auxilia na regulação da homeostasia da oxigenação e o equilíbrio ácido-básico. No entanto, 

quando este sistema não é capaz de desempenhar sua função, desencadeia a insuficiência respiratória, assim levando a 

utilização da VMI e ou outros modos ventilatórios. O músculo diafragmático é o principal afetado diretamente pela 

VMI por meio de neuroreflexos, liberação de substâncias neuro-hormonais e, principalmente, pelos efeitos provocados 

por alterações do volume pulmonar e da pressão intratorácica, que afeta a contratilidade (Agten et al., 2011; Breuer et 

al., 2015; Bruells, Maes, et al., 2014; Gayan-Ramirez et al., 2003, 2005; Ghiani et al., 2022; Le Dinh et al., 2018; S.-P. 

Li et al., 2020; Maes et al., 2008; Moroz et al., 2019; Testelmans et al., 2006; L. Yang et al., 2002; M. Yang et al., 

2013). 

Níveis de expressão aumentados de duas ubiquitina-ligases específicas do músculo, proteína RING-finger-1 

do músculo (MURF-1) e proteína F-box da atrofia muscular (MAFbx), estavam presentes após o VMI. Essas ligases são 

responsáveis pela ligação da ubiquitina às proteínas alvo para permitir a rápida quebra em peptídeos curtos pelo 

proteassoma 20S. Em estudos in vitro, os níveis séricos de IGF-1 diminuídos durante condições catabólicas foram 

associados ao aumento da expressão de MAFbx em modelos experimentais animais (Agten et al., 2011; Gayan-Ramirez 

et al., 2003; Hyatt & Powers, 2020; Testelmans et al., 2006). 

A VMI desencadeia uma cascata de reações levado ao aumento significativa na expressão do mRNA MURF-

1 do diafragma. Assim, períodos prolongados de VMI possui a capacidade de produção de citocinas pró-inflamatórias e 

TNF-α no plasma e no músculo diafragmático. O nível de produção de citocinas pode alterar a proporção de miofibras. 

Os ratos como modelos experimentais auxiliam na observação do impacto da VMI prolongada na função diafragmática 

(Goligher et al., 2020; Le Dinh et al., 2018; Maes et al., 2008).  

Além disso, vários marcadores proteicos auxiliam na identificação da atrofia diafragmática em ratos machos 

através da exposição prolongada a ventilação mecânica invasiva e respiração espontânea, a diminuição dos níveis de 

proteínas diafragmáticas, aumento da atividade do 20S proteassoma, redução dos níveis de expressão de MyoD e 

myogenin diafragmático (Gayan-Ramirez et al., 2003; Maes et al., 2008; Testelmans et al., 2006). Estudos em animais e 

humanos com morte cerebral revelaram que o início da lesão diafragmática foi rápido, ocorrendo dentro de 6 a 18 horas 

após a VMI e a magnitude do comprometimento da contração diafragmática aumentou com o tempo no ventilador (Dot 

et al., 2017; Huang et al., 2022; L.-F. Li et al., 2021). 

Em modelos animais e em humanos, a VMI pode acarretar em proteólise e uma redução na síntese de 

proteínas, com o alvo AKT e fator regulador FoxO1. A ativação de calpaína e/ou caspase-3 aparecem ser uma etapa 
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inicial e necessária na quebra de proteínas pela liberação de actina e miosina para posterior degradação pelo 

proteassoma mediada pela VMI (Agten et al., 2011; Breuer et al., 2015; Bruells, Maes, et al., 2014; Maes et al., 2008). 

Outro estudo revela que calpaínas são uma família de proteases ativadas por cálcio que clivam substratos alvo em locais 

específicos. Três isoformas de calpaína existem no músculo esquelético (ou seja, calpaína1, calpaína2 e calpaína3); 

embora as evidências mostrem que as calpaínas 1 e 2 desempenham um papel importante na promoção da atrofia 

muscular das fibras (Hyatt & Powers, 2020).  

No entanto, outros estudos em animais mostram recuperação diafragmática rápida dentro de 24 h após o 

retorno à respiração espontânea quando a VMI é removido antes de 12 h (Bruells, Bergs, et al., 2014; Matecki et al., 

2016). Assim, pesquisas revelam que a disfunção diafragmática resulta tanto em proteólise acelerada quanto da síntese 

proteica deprimida. A VMI prolongada pode ativar todos os quatro principais sistemas proteolíticos (ou seja, ubiquitina-

proteassoma, autofagia, caspase-3 e calpaína) dentro das fibras diafragmáticas (Hyatt et al., 2022; Levine et al., 2013; 

Powers et al., 2013). 

 

 

4.3 Avaliação de risco de viés 

 

Neste trabalho de Revisão sistemática com meta-análise, buscamos selecionar estudos com alta qualidade 

metodológica, e após rígido critério de avaliação, chegamos a doze estudos que preencheram os critérios de inclusão. 

Dentre os trabalhos primários eleitos para as meta-análises, os estudos selecionados descreveram a relação 

dose/resposta investigada; randomização do experimento; tempo de tratamento investigado; monitoramento de 

parâmetros fisiológicos; cegamento dos resultados; e avaliação de pelo menos dois resultados. Acreditamos que estes 

cuidados metodológicos aumentam a qualidade dos resultados primários de cada estudo e reduz o risco desses vieses. 

Não obstante ao rigor, incluímos estudos com resultados positivos e / ou negativos quando se referem a ventilação 

mecânica invasiva e respiração espontânea sobre a frequência da força do diafragma, área de secção transversal, força 

tetânica e força de contração. 

Além disso, o número de estudos incluídos com base nos critérios de inclusão e exclusão pode ser um fator, 

alguns parâmetros importantes nos parâmetros gasométricos não foram meta-analisados devido ao formato da 

apresentação dos dados, que impossibilitaram uma análise quantitativa. Embora os estudos tenham sido cuidadosamente 

selecionados com observância da relevância para o objetivo da pesquisa, a RE na frequência da força do diafragma e a 

AST de fibras tipo I, IIa e IIx/b diafragmática, força tetânica e força de contração diferiram nos estudos, e acreditamos 

que esse fator foi decisivo colaborador na heterogeneidade dos resultados, o que não diminui a importância do resultado 

global da avaliação dos efeitos, cujas meta-análises demonstraram a importância da RE durante o curso de ventilação 

mecânica invasiva pode ajudar a manter a força muscular do diafragma e, mais particularmente, a prevenir e/ou 

minimizar a atrofia do diafragma. 

Embora os estudos tenham sido cuidadosamente selecionados com observância da relevância para o objetivo 

da pesquisa, a RE na frequência da força do diafragma e a AST de fibras tipo I, IIa e IIx/b diafragmática diferiram nos 

estudos, e acreditamos que esse fator foi decisivo colaborador na heterogeneidade dos resultados, o que não diminui a 

importância do resultado global da avaliação dos efeitos, cujas meta-análises demonstraram a importância da RE 

durante o curso de ventilação mecânica invasiva pode auxiliar em ajustes ventilatórios mais particularmente, a prevenir 

e/ou minimizar alterações diafragmáticas em pacientes em suporte ventilatório. 
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5. Limitações 

 

Os pontos fortes desta revisão sistemática relacionam-se à ampla estratégia de pesquisa bibliográfica usada 

para identificar as evidências disponíveis para responder à questão da pesquisa. Esta é a primeira revisão sistemática 

com meta-análise que avalia sistematicamente estudos em animais publicados, no qual utilizou indutores consagrados 

de características semelhantes ao VMI e os efeitos RE como potencial reversor dessas características. Além disso, o 

desenvolvimento e fundamentação desta revisão foi baseado na inclusão de estudos avaliados por meio de rigorosas 

ferramentas de qualidade metodológica. No entanto, as revisões sistemáticas estão sujeitas a certas desvantagens e 

limitações metodológicas que devem ser reconhecidas à luz dos achados. Nessa revisão sistemática com meta-análise 

alguns parâmetros similares ao comportamento da VMI não foram meta-analisados devido ao formato de apresentação 

dos dados, o que impossibilitou a análise quantitativa, ou ainda, ratos machos (Juybari et al., 2020). A duração do tempo 

de ventilação mecânica invasiva e respiração espontânea dos experimentos nos estudos incluídos nessa revisão 

sistemática variou de 12 a 96 horas e o número de ratos nos grupos tratamento e controle foi baixo, o que aumento a 

variabilidade dos resultados, podendo ter contribuído com o nível de evidência desse estudo. No entanto, algumas 

informações podem não estar claramente relatadas nos artigos originais. Outro ponto importante a inclusão de estudos 

com características específicas, como os realizados com diferentes modos ventilatórios. A importância dos resultados 

mais homogêneos auxiliaria o presente estudo com resultado mais significativos na presente meta-análise, assim os 

estudos incluídos apresentam uma heterogeneidade muito alta observando resultados não significativos na presente 

meta-análise. E futuros estudos são necessários para minimizar possíveis interferências nos resultados no músculo 

diafragmático. 

 

 

6.  CONCLUSÕES 

 

Em ratos machos com função diafragmática normal, a respiração espontânea atenua a perda da força 

diafragmática, área de secção transversal das fibras do tipo I, IIa e IIx/b, força tetânica e força de contração quando 

comparada com a ventilação mecânica invasiva. Portanto, essa revisão sistemática com meta-análise aumenta a 

evidencia que a respiração espontânea favorece uma maior estimulação do músculo diafragmático, minimizando a 

disfunção diafragmática. Esse estudo é de interesse conceitual para modelos clínicos, pois mostram claramente que, 

alterações precoces na função diafragmática em ratos se desenvolvem após 12 h ventilação mecânica invasiva. 
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Resumo 

Introdução: As doenças pulmonares podem exigir o uso de suporte ventilatório ou ventilação mecânica invasiva, pois 

essa terapêutica disponibiliza aos assistidos em internações hospitalares o oxigênio necessário, diminuindo a 

mortalidade nas unidades assistenciais.  

Objetivo: O objetivo dessa revisão sistemática com meta-análise foi comparar os efeitos da pressão de suporte 

ventilatório (PSV) e ventilação mecânica invasiva (VMI) em parâmetros indicativos de disfunção diafragmática, em 

ratos e camundongos, como modelo animal.  

Metodologia: Os bancos de dados, “PubMed”, “ScienceDirect”, “Scopus”, “Biblioteca Virtual em Saúde - BVS”, e 

Google, em março de 2021 e repetida em março de 2022, utilizado as palavras chave “pressão de suporte ventilatório”, 

“respiração, artificial”, “ratos”, “camundongos”, “diafragma” pesquisados para identificar estudos pré-clínicos 

relevantes. Foram encontrados 158 artigos completos, resumos ou capítulos de livros e aplicados os critérios de inclusão 

dois estudos foram identificados. 

Resultados: Os resultados não revelaram diferença significativa entre os grupos controle e intervenção, na frequência 

da força diafragmática, com estímulos elétricos com frequência de 15 (a VMI (diferença da média -2.40, 95% CI -8.46- 

-3.67, p=0.4383), 30 (diferença da média -1.10, 95% CI -7.42 - -5.22, p=0.7323), 60 (diferença da média -2.90, 95% CI 

-14.14- -8.34, p=0.6126), 90 (-3.18, 95% CI -14.95- -8.59, p=0.5959) e 120 Hz (diferença da média 4.13, 95% CI -

17.75- -9.49, p=0.5525), assim como a área de secção transversal (AST) das fibras diafragmáticas tipo I (diferença da 

média 1.23, 95% CI -142.68- -145.14, p=0.9866), tipo IIa (diferença da média 218.57, 95% CI -4.91- -442.05, 

p=0.0552) e tipo IIb (diferença da média 103.60, 95% CI -23.45- -230.66, p=0.1100). 

Conclusão: Esta meta-análise abrangente das evidências disponíveis revelou que em ratos após 12 horas de uso de VMI 

e PSV não existe diferença em parâmetros relacionados à força e área de secção transversal das fibras diafragmáticas. 

Devido ao reduzido número de estudos, sugerimos que novos trabalhos sejam realizados visando aumentar o nível de 

evidencia. 

 

Palavras-chave: Respiração Artificial; Diafragma; Ratos; Modelos Animais; Músculos respiratórios; pressão de 

Suporte ventilatório. 
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Abstract 

Introduction: Pulmonary diseases may require the use of ventilatory support or invasive mechanical ventilation, 

because this therapy makes available to those assisted in hospital admissions or necessary oxygen, reducing mortality in 

assistance units. 

Objective: The objective of this systematic review with meta-analysis was to compare the effects of ventilatory support 

pressure (PSV) and invasive mechanical ventilation (IMV) on parameters indicative of diaphragmatic dysfunction, in 

times and fluctuations, as an animal model. 

Methodology: The databases, “PubMed”, “ScienceDirect”, “Scopus”, “Virtual Health Library - BVS”, and Google, in 

March 2021 and repeated in March 2022, using the keywords “ventilatory support pressure “, “Respiration, artificial”, 

“rats”, “mice”, “diaphragm” surveyed to identify relevant preclinical studies. We found 158 full articles, abstracts or 

book chapters and applied the inclusion criteria two studies were identified. 

Results: Results: The results reveal that the frequency of diaphragmatic force, with electrical stimuli with a frequency 

of 15, 30, 60, 90 and 120 Hz, did not show a significant difference between the interventions, PSV and IMV (mean 

difference -2.40, 95% CI -8.46- -3.67, p=0.4383; -1.10, 95% CI -7.42 - -5.22, p=0.7323; -2.90, 95% CI -14.14- -8.34, 

p=0.6126; -3.18, 95% CI -14.95 - -8.59, p=0.5959; 4.13, 95% CI -17.75- -9.49, p=0.5525), as well as the cross-sectional 

area (AST) of the diaphragmatic fibers (type I mean difference 1.23, 95% CI -142.68 - -145.14, p=0.9866; type IIa 

218.57, 95% CI -4.91- -442.05, p=0.0552; type IIb 103.60, 95% CI -23.45- -230.66, p=0.1100). Conclusion: This 

comprehensive meta-analysis of the available evidence suggests that up to 12 hours, there was no difference between 

IMV and PSV in parameters related to diaphragmatic force with electrical stimuli with frequencies of 15, 30, 60, 90 and 

120 Hz and section area Transversal of type I, IIa and IIb diaphragmatic fibers. Therefore, due to the reduced number of 

studies, we suggest that new work be done aiming to increase the level of evidence. 

Keywords: Artificial Respiration; Diaphragm; rats; Animal Models; respiratory muscles; ventilatory support press. 

 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

A ventilação mecânica invasiva (VMI) é uma das formas de terapia de suporte na Unidade de Terapia 

Intensiva (UTI) e atualmente é empregada em pacientes com insuficiência respiratória, bem como em outras patologias 

na qual é necessário manter as trocas gasosas (Eyenga et al., 2021; Huang et al., 2022; Krishnakumar et al., 2021; 

Wenzel et al., 2021). Anualmente, mais de 20 milhões de pessoas são submetidos à VMI e o coronavírus (COVID-19), 

doença infecciosa causada pelo vírus SARS-CoV-2, têm provocado aumento dessa intervenção (Dassios et al., 2022; 

Taniguchi et al., 2022).  

A pressão de suporte ventilatório (PSV) é um modo de VMI com pressão positiva em que o paciente aciona 

cada respiração, esse modo ventilatório invasivo é o mais confortável para os pacientes e modelos experimentais é uma 

configuração útil do ventilador para desmame da ventilação invasiva. As configurações para o modo PSV incluem 

pressão de condução, pressão expiratória final positiva (PEEP) e a fração inspirada de oxigênio (FiO2), além de ser uma 

outra modalidade utilizada em UTI como suporte ventilatório. A PSV não é um modo inicial de ventilação para 

pacientes intubados devido à depressão respiratória após a sedação administrada durante a intubação, uma vez em PSV, 

o paciente requer observação direta com atenção aos sinais de angústia, alterações nos sinais vitais e alterações na 

ventilação minuto (Liu et al., 2021; Na et al., 2022). 
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Em ratos, estudo avaliou o impacto da VMI 24 horas e observou que essa intervenção pode acarretar 

complicações respiratórias, como insuficiência e disfunção diafragmática (Luo et al., 2020). Além disso, em humanos 

períodos prolongados utilizando a VMI pode acarretar dependência, além de causar problemas na musculatura 

respiratória, disfunção contrátil, diminuição da capacidade de gerar força e resistência muscular inspiratória, assim 

como atrofia das fibras musculares diafragmáticas (Peñuelas et al., 2019; Soták et al., 2021). Estudos utilizando porcos 

e ratos observaram que a VMI desencadeou uma cascata de reações e mecanismos responsáveis pela atrofia do músculo 

diafragma, através do estresse oxidativo, ativação da calpaína e caspase-3 diafragmática (Bruells et al., 2016; M. B. 

Hudson et al., 2012; Scharffenberg et al., 2021). 

Após 12 horas de intervenção a VMI em ratos, os resultados revelaram diminuição da área de secção 

transversal das fibras diafragmáticas, tipos I, IIa e IIx/b e diminuição da força muscular do diafragma (M. B. Hudson et 

al., 2012). Além disso, foi observada a degradação proteica e atrofia do músculo respiratório, elevada degradação 

proteica encontrada em níveis de p-Akt/Akt e atividade 20S proteasoma no diafragma (Bruells et al., 2016; M. B. 

Hudson et al., 2012). 

No modo PSV, o trabalho muscular em ratos demonstrou auxiliar na preservação da respiração espontânea, 

sendo uma estratégia importante para evitar complicações futuras do músculo diafragmático (Lassola et al., 2021). 

Além disso, auxilia no controle da frequência respiratória, fluxo inspiratório, a relação inspiração/expiração, reduzindo 

o trabalho muscular respiratório (Liu et al., 2020) e minimiza a proteólise e auxilia na síntese de proteínas (Pinto et al., 

2020).  

Porém, os resultados encontrados nos estudos são contraditórios em relação aos efeitos da PSV e VMI. Com 

isso, estudos com animais revela que a VMI apresenta diferença para o PSV, onde torna o músculo diafragmático 

completamente inativo com a exposição da VMI, já PSV pode permitir a ativação da musculatura inspiratória (Bruells 

et al., 2016; Matthew B. Hudson et al., 2012). 

Dessa forma, a presente revisão sistemática com meta-análise objetivou comparar os efeitos da PSV e VMI 

em parâmetros indicativos de disfunção diafragmática, frequência de força diafragmática (estímulos elétricos com 

frequência de 15, 30, 60, 90 e 120 Hz) e área de secção transversal (AST) dos diferentes tipos de fibras diafragmáticas 

(I, IIa e IIx/b) em ratos, como modelo experimental. 

 

 

2. METODOLOGIA 

 

A revisão sistemática da literatura foi conduzida de acordo com as recomendações do CAMARADES 

(Collaborative Approach to Meta Analysis and Review of Animal Data from Experimental Studies) e o protocolo foi 

registrado na plataforma SyRF (Preclinical Systematic Review & Meta-analysis Facility) (http://syrf.org.uk/protocols/). 

As diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) foram seguidas para 

a apresentação dos resultados. 

 

 

2.1. Estratégia de Pesquisa 

 

As buscas foram realizadas no mês de 2021, e a estratégia de pesquisa foi repetida em março de 2022. As 

buscas foram realizadas nas bases eletrônicas de dados científicos “Pub Med”, “ScienceDirect”, “Scopus”, “Biblioteca 

Virtual em Saúde - BVS” e Google disponíveis na Internet. Nesta fase das pesquisas todas as categorias de trabalhos 
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publicados foram analisadas: artigos completos, resumos ou capítulos de livro. Para tornar as pesquisas mais 

abrangentes, nesta fase, todos os resultados obtidos foram analisados sem restrição de datas, idioma de publicação ou 

categoria, e as estratégias utilizadas estão descritas na (Tabela 1).  

 

 

Tabela 1. Estratégias de busca usadas na revisão sistemática. 

Base de dados Palavras-chave e estratégia 

Pubmed 

((("rats"[MeSH Terms] OR "rats"[All Fields] OR ("mice"[MeSH Terms] OR "mice"[All 
Fields])) AND ("Respiration, Artificial"[MeSH Terms] OR ("Artificial Respiration"[MeSH 
Terms] OR ("Artificial Respirations"[MeSH Terms] OR ("Respirations, Artificial"[MeSH 

Terms] OR ("Ventilation, Mechanical"[MeSH Terms] OR ("Mechanical Ventilations"[MeSH 
Terms] OR ("Ventilations, Mechanical"[MeSH Terms] OR ("Mechanical Ventilation"[MeSH 

Terms] OR ventilatory support pressure[MeSH Terms] 

Science Direct ventilatory support pressure; Respiration, Artificial; rats; Diaphragm 

Scopus ventilatory support pressure AND Respiration, Artificial AND rats OR mice AND Diaphragm 

Biblioteca Virtual 
em Saúde - BVS ventilatory support pressure AND Respiration, Artificial AND rats OR mice AND Diaphragm 

Critérios de inclusão e exclusão para seleção de estudos. 

 

 

2.2. Critérios de inclusão e exclusão para seleção de estudos 

 

Os trabalhos selecionados e analisados de maneira independente por dois pesquisadores do grupo (Caetano, 

H.R. de S. e Rufino, M.N), e em caso de discordância, um terceiro autor foi consultado (Bremer-Neto, H.). Registros 

duplicados e trabalhos que não estavam relacionados aos objetivos propostos foram excluídos após análise dos títulos 

e/ou resumos. Foram selecionados apenas trabalhos completos que estudaram o seguinte P.I.C.O: (1) População: ratos 

machos anestesiados e traqueostomizados; (2) Intervenção: Pressão de Suporte Ventilatório; (3) Controle: Ventilação 

Mecânica Invasiva; (4) Desfechos: frequência de força diafragmática (estímulos elétricos com frequência de 15, 30, 60, 

90 e 120 Hz) e área de secção transversal (AST) dos diferentes tipos de fibras diafragmáticas (I, IIa e IIx/b). Estudos 

através de ensaios clínicos e pré-clínicos em outras espécies, estudos-piloto, artigos de revisão e trabalhos que não 

abordaram o objetivo desta meta-análise foram excluídos. 

 

2.3. Extração de dados 

 

Foi elaborada uma planilha com dados dos estudos selecionados na etapa anterior contendo: autor(s)/ano de 

publicação, método de indução, elemento utilizado, tempo de duração do experimento, espécie e número de animais 

utilizados, tecido analisado e parâmetros primários em negrito e secundários descritos na (Tabela 2). 

 

2.4. Parâmetros de interesse 
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Foram definidas como parâmetros primários para os objetivos desta meta-análise: análise da frequência de 

força diafragmática (estímulo elétrico com frequência de 15, 30, 60, 90 e 120 Hz), (N/cm2); área de secção transversal 

(AST) das fibras do tipo I, IIa e IIx/b (um2). Foram considerados parâmetros secundários: gasometria arterial (PO2, 

PCO2, pH); estresse oxidativo diafragmática; atividade Calpaina-1 diafragmática; atividade Caspase-3 diafragmático; p-

Akt/Akt diafragmático, atividade do proteosoma-1 20S. Estes dados não foram meta-analisados. 

 

 

2.5. Avaliação de qualidade 

 

Os estudos foram avaliados por 2 autores (Caetano. H. R. S. e Yokoyama, I. C.), de forma independente, com 

base no Collaborative Approach to Meta-analysis and Review of Animal Data from Experimental Studies checklists 

(Macleod et al., 2015) e os Instrumentos de Avaliação de Risco de Viés e outros Critérios Metodológicos de Estudos 

Animais Publicados (Krauth et al., 2013). Essas diretrizes avaliam a qualidade usando os seguintes critérios: (1) cálculo 

do tamanho da amostra; (2) alocação aleatória para tratamento; (3) condições de criação (por exemplo, programa de 

reprodução, ciclo claro/escuro, temperatura, tipo de alimento, acesso à água e enriquecimento ambiental); (4) avaliação 

cega dos resultados; (5) cumprimento das regulamentações de bem-estar animal; (6) divulgação de conflitos de 

interesse; e (7) publicação revisada por pares. A escala de qualidade varia de 0 a 7 pontos. Um terceiro revisor (Bremer-

Neto, H.) resolveu as divergências entre os 2 revisores. 

 

 

2.6. Análise Estatística 

 

A meta-análise de efeitos fixos e randômicos, para todas as variáveis analisadas, separadamente para cada 

momento. Para determinar a possível influência dos momentos sobre os resultados aferidos, as meta-análises foram 

conduzidas considerando-se os momentos como subgrupos independentes. Os modelos meta-analíticos foram descritos 

em forest-plots. Procedeu-se a análise de sensibilidade por meio da construção de gráficos de Baujat para verificar a 

influência de cada estudo dentro de cada modelo. Todas as análises foram conduzidas no Programa R com auxílio dos 

pacotes “meta” e “dmetar” (Harrer et al., 2021; Mathias Harrer et al., 2019). 

 

 

3. RESULTADOS 

 

Ao todo 158 artigos completos, resumos, artigos de revisão ou capítulos de livros que traziam as palavras-

chave utilizadas na pesquisa bibliográfica foram encontrados. Destes, 16 estudos foram potencialmente elegíveis para 

avaliação posterior, e após avaliação completa dos trabalhos, dois estudos experimentais (Bruells et al., 2016; M. B. 

Hudson et al., 2012) preencheram os critérios de inclusão (Figura 1). 

 

 

3.1 Características dos Estudos Incluídos 

 

Os trabalhos selecionados estudaram os efeitos da VMI e PSV por um período de 12 horas (Bruells et al., 

2016; M. B. Hudson et al., 2012). Os estudos incluídos nas meta-análises utilizaram um total de 32 animais (ratos 
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machos), divididos entre grupos controle (VMI) (n=16) e intervenção (PSV) (n=16). Foram publicados em jornais 

indexados nos EUA e Alemanha (fator de impacto, 9,296 e 1,230 respectivamente) e entre os anos de 2012 e 2016. 

Apenas um estudo descreveu à randomização (M. B. Hudson et al., 2012).  

 

3.2 Efeitos da VMI e PSV nos parâmetros primários 

 

Foram analisados os resultados dos parâmetros primários da frequência de força diafragmática (estímulo 

elétrico com frequência de 15, 30, 60, 90 e 120 Hz) e área de secção transversal das fibras diafragmáticas (I, IIa e IIx/b), 

eleitos para serem analisados nesta revisão sistemática com meta-análise e foram expressos com clareza, o que permitiu 

extrair com segurança os dados para serem meta-analisados. O resumo das características dos estudos está apresentado 

na (Tabela 2 e 3). 

 

 
 

Figura 1. Fluxograma do PRISMA mostrando as etapas do processo de seleção da literatura e motivos de exclusão.  
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Tabela 2. Características dos estudos incluídos na meta-análise. 

Autor e ano 
de 

publicação 
Espécie Grupo 

Controle 
Grupo 

Intervenção Tempo 
Tratamento  

/ Número 
repetições 

Randomização Avaliações 
cegas 

Tecido 
analisado Parâmetros Analisados 

Hudson, et 
al. (2012) 

Ratos 
Machos VMI PSV 12 hrs PSV (n =8) 

VMI (n =8) 
Sim Não Diafragma 

Frequência de força diafragmática 
(N/cm2); AST fibras do tipo I, IIa e IIx/b 
(um2); Gasometria arterial (PO2, PCO2, pH); 
estresse oxidativo diafragmática; Atividade 
Calpaina-1 diafragmática; atividade Caspase-
3 diafragmático; p-Akt/Akt diafragmático; 
20S atividade proteasoma diafragmática. 

Bruells et al. 
(2016) 

Ratos 
Machos VMI PSV 12 hrs PSV (n =8) 

VMI (n =8) Não Não Diafragma 

Frequência de força diafragmática 
(N/cm2); AST fibras do tipo I e II (um2); 
Gasometria arterial (PaO2, PaCO2, pH); p-
Akt/Akt; Atividade Calpaina-1 diafragmática; 
Caspase-3 diafragmático; estresse oxidativo 
diafragmática. 

Parâmetros em negrito foram considerados primários; Ratos (Rattus novergicus albinos); VMI: Ventilação Mecânica Invasiva; hrs: horas; PSV: Pressão de Suporte Ventilatório; 
ARE: Anestesiados Respiração Espontânea. AST: Área de secção transversal (analise histológica das fibras do Tipo I, Tipo IIa e IIx/b); PO2: Pressão arterial de oxigênio; PCO2: 
Pressão arterial de gás carbônico, pH: Potencial de hidrogênio; Níveis de p-AKT/AKT; proteína-quinase; 20S atividade proteasoma diafragmática. 
 
 
Tabela 3. Trabalhos incluídos e parâmetros primários. 

Autor e ano 
Frequência de força diafragmática 

(N/cm2) 
AST fibras do tipo I, 

(um2) 
AST fibras do tipo IIa 

(um2) 
AST fibras do tipo IIx/b 

(um2) 

Hudson, et al. (2012) X X X X 

Bruells et al. (2016) X X X X 

AST: Área de secção transversal (analise histológica das fibras do Tipo I, Tipo IIa e IIx/b); um2: micra; N/cm2: newtons por centímetro ao quadrado. 
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A frequência de força diafragmática estímulo elétrico com frequência de 15 Hz, no protocolo de 12 horas, 

não revelou diferença para o VMI quando comparado a PSV (p>0,05) (Figura 2). 

 

  

Fig. 2. Florest Plot da meta-análise da frequência de força diafragmática (estímulo elétrico com frequência de 15 Hz), 

nos grupos VMI e PSV, no protocolo de 12 horas. 

 

 

As meta-análises dos dados da frequência de força diafragmática estímulo elétrico com frequência de 30 Hz, 

no protocolo de 12 horas, não revelou diferença para o VMI quando comparado a PSV (Figura 3). 

 

 

Fig. 3. Florest Plot da meta-análise da frequência de força diafragmática (estímulo elétrico com frequência de 30 Hz), 

nos grupos VMI e PSV, no protocolo de 12 horas. 

 

 

As meta-análises dos dados da frequência de força diafragmática estímulo elétrico com frequência de 60 Hz, 

no protocolo de 12 horas, não revelou diferença para o VMI quando comparado a PSV (p>0,05) (Figura 4). 
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Fig. 4. Florest Plot da meta-análise da frequência de força diafragmática (estímulo elétrico com frequência de 60 Hz), 

nos grupos VMI e PSV, no protocolo de 12 horas. 

 

 

Dados da frequência de força diafragmática estímulo elétrico com frequência de 90 Hz, no protocolo de 12 

horas, não revelou diferença entre o VMI e a PSV (p>0,05) (Figura 5). 

 

 

 

Fig. 5. Florest Plot da meta-análise da frequência de força diafragmática (estímulo elétrico com frequência de 90 Hz), 

nos grupos VMI e PSV, no protocolo de 12 horas. 

 

 

O comportamento da frequência de força diafragmática estímulo elétrico com frequência de 120 Hz, no 

protocolo de 12 horas, não revelou diferença para o VMI quando comparado a PSV (p>0,05) (Figura 6). 
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Fig. 6. Florest Plot da meta-análise da frequência de força diafragmática (estímulo elétrico com frequência de 120 Hz), 

nos grupos VMI e PSV, no protocolo de 12 horas. 

 

 

As meta-análises dos dados da AST das fibras do tipo I do diafragma, protocolo 12 horas, revelaram que os 

resultados no grupo PSV, foram maiores não apresentando diferença (p = 0,20 respectivamente), do que o grupo VMI 

(Figura 7). 

 

 

 

Fig. 7. Florest Plot da meta-análise da área de secção transversal das fibras do tipo I diafragmático nos grupos VMI e 

PSV, no protocolo de 12 horas. 

 

 

Na meta-análise dos resultados relativos à AST das fibras do tipo IIa diafragmático de 12 horas, foi 

observado elevação nos ratos no grupo PSV não apresentando diferença (p>0,05), em comparação com o grupo VMI 

(Figura 8). 

 

 

 

 

Fig. 8. Florest Plot da meta-análise da área de secção transversal das fibras do tipo IIa Diafragmático nos grupos VMI e 

PSV, no protocolo de 12 horas. 
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A meta-análise dos resultados da análise das AST da fibra do tipo IIb Diafragmática de 12 horas demonstrou 

aumento da AST para o grupo PSV, não foram encontradas diferenças estatísticas comparado ao grupo VMI (p>0,05) 

(Figura 5). 

 

 

 
Fig. 5. Florest Plot da meta-análise da área de secção transversal das fibras do tipo II/b Diafragmático nos grupos VMI e 

PSV, no protocolo de 12 horas. 

 

 

3.3 Efeitos da PSV e VMI sobre os parâmetros secundários (12 horas) 

 

Outros parâmetros foram considerados secundários e estão descritos na Tabela 4. Nos parâmetros 

gasométricos, PCO2, PO2 e pH, não foram observadas diferenças (p>0,05) no grupo intervenção em relação ao grupo 

controle (Bruells et al., 2016; M. B. Hudson et al., 2012).  

Ambos artigos revelaram que a atividade da calpaína foi maior no grupo controle (p<0,05), quando 

comparada a intervenção (Bruells et al., 2016; M. B. Hudson et al., 2012).  

A apoptose no músculo diafragmático foi avaliada através do da imunohistoquímica, caspase-3 e revelou ser  

menor no grupo intervenção (p<0,05), quando comparado ao grupo o controle em um dos estudos (M. B. Hudson et al., 

2012). Os resultados do outro estudo não revelaram diferença significativa entre os grupos controle e intervenção nesse 

parâmetro (Bruells et al., 2016). 

A concentração no músculo diafragmático da proteína de pAkt fosforilada/desfosforilada como indicador de 

ativação de Akt não apresentou diferença significativa entre os grupos controle e intervenção (Bruells et al., 2016; M. 

B. Hudson et al., 2012). Os níveis de estresse oxidativo no diafragma não apresentou diferença significativa entre os 

grupos avaliados (Bruells et al., 2016; M. B. Hudson et al., 2012). 

A atividade 20S Proteasoma no diafragma do grupo PSV foi significativamente menor em comparação com o 

grupo VMI (M. B. Hudson et al., 2012). 

 

 

3.4 Qualidade dos Estudos e Risco de Viés 

 

O risco de viés para os 2 estudos é mostrado na Tabela 5. Os estudos receberam uma pontuação de qualidade igual ou 
superior a 5 (Bruells et al., 2016; M. B. Hudson et al., 2012). Os dois estudos descreveram o cálculo do tamanho da 
amostra (Bruells et al., 2016; M. B. Hudson et al., 2012), e nenhum estudo utilizou cegamento na avaliação dos 
resultados. Somente um estudo mencionou a alocação aleatória dos ratos em grupos (M. B. Hudson et al., 2012) e todos 
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os estudos mencionaram as condições em que os ratos foram criados e explicaram sua conformidade com os 
regulamentos de bem-estar animal. Todos os estudos declararam possíveis conflitos de interesse (Bruells et al., 2016; 
M. B. Hudson et al., 2012). 

 

 

 



 

 

Tabela 4. Tabela de parâmetros secundários avaliados. 

Autor e ano Parâmetros avaliados 
Gasometria Calpain-1 Caspase-3  p-AKT/AKT Estresse oxidativo 20S Proteasoma 

Hudson et al. (2012) X X X X X X 

Bruells et al. (2016) X X X X X  

Gasometria: PO2: Pressão arterial de oxigênio, PCO2: Pressão arterial de gás carbônico, pH: Potencial de hidrogênio; Calpain-1: atividade calpaina; Níveis de p-AKT/AKT: proteína-
quinase B; 20S atividade proteasoma diafragmática. 
 

 

Tabela 5. Avaliação da qualidade dos estudos incluídos 

Estudo 
Cálculo do 
tamanho da 

amostra 

Alocação 
aleatória para 

tratamento 

Condições 
de criação 

Avaliação 
cega dos 

resultados 

Conformidade com os 
regulamentos de bem-

estar animal 

Conflitos de 
interesse 

divulgados 

Publicação 
revisada 
por pares 

Qualidade 
pontuação 

Hudson, et al. (2012) Y1 Y Y N Y Y Y 6 

Bruells et al. (2016) Y N2 Y N Y Y Y 5 

1Y = Yes; 2N = No. 
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4. DISCUSSÃO 

 

Esta revisão sistemática com meta-análise teve como objetivo reforçar as evidências a respeito dos efeitos da 

ventilação mecânica invasiva e pressão de suporte ventilatório, por meio de indicadores utilizados para avaliar possíveis 

alterações diafragmáticas após 12 horas em modelo animal ratos. O presente estudo observou em modelos animais ratos 

resultados contraditórios em relação a frequência de força diafragmática em modelo experimental com estímulos elétricos com 

frequência de 15, 30, 60, 90 e 120 Hz, nos grupos ventilação mecânica invasiva e pressão de suporte ventilatório (Bruells et al., 

2016; M. B. Hudson et al., 2012). 

Os resultados da meta-análise demonstraram que a ventilação mecânica invasiva e pressão de suporte ventilatório em 

modelo animal nas análises da área de secção transversal das fibras do tipo I, IIa e IIb diafragmático de 12 horas não foram 

encontrados diferença estatisticamente significativa (Bruells et al., 2016; M. B. Hudson et al., 2012). Indicando resultados 

controversos para presente meta-análise, com isso, os ajustes (modo, pressão, fluxo, frequência, acionadores de ciclagem 

inspiratória e expiratória) são importantes para minimizar possíveis alterações do músculo diafragmático, presença de patologias 

de base (insuficiência respiratória, COVID-19, DPOC entre outras), tempo prolongado da VMI e ventilação mecânica não 

invasiva e outros modos de suporte ventilatórios. 

A relevância dos resultados da presente meta-análise em modelos animais é mostrar que o diafragma sendo o 

principal músculo esquelético responsável pela expansão pulmonar efetiva, sendo uma estrutura de tendão muscular e 

membranosa central, fina, em forma de cúpula, que separa as cavidades torácica e abdominal. Em condições normais avaliadas, 

a contração do diafragma aumenta a altura interna da cavidade torácica e provoca a inspiração de ar (Huang et al., 2022).  

Com isso, a função diafragmática é um dos principais determinantes da capacidade de desmame ventilatório em 

pacientes em VMI. No entanto, o uso de VMI em modelos experimentais resulta em grande redução da capacidade de geração 

de força diafragmática juntamente com atrofia das fibras musculares do diafragma, condição denominada disfunção 

diafragmática induzida pelo ventilador (DDIV) (Zhang et al., 2021). Além disso, outras alterações são encontradas a DDIV em 

modelos animais como o aumento do estresse oxidativo e a proteólise exagerada no diafragma. Na presente meta-análise pode 

observar que os modelos de DDIV nos estudos incluídos estão relacionados com a literatura, assim auxiliando futuros estudos 

na identificação da disfunção diafragmática em animais (Bruells et al., 2016; M. B. Hudson et al., 2012). 

Portanto, diferentemente da VMI, que está relacionado com a inatividade do diafragma, ao contrário do modo 

ventilatório invasivo a PSV pode permitir a ativação dos músculos inspiratórios, além de ser um modo de suporte ventilatório 

confortável para pacientes, pois pode proporcionar uma maior adaptação ao paciente à respiração fisiológica (Liu et al., 2021). 

 

 

4.1 Parâmetros Primários 

 

Pacientes criticamente enfermos admitidos na UTI apresentam maiores chances de desenvolver rapidamente fraqueza 

muscular diafragmática. A fraqueza do diafragma contribui para o fracasso do desmame em humanos e animais submetidos a 

VMI e está associada ao aumento das taxas de mortalidade. Mostra-se a importância para estabelecer estratégias para prevenir 

ou tratar a fraqueza do diafragma, é crucial uma compreensão fundamental dos mecanismos celulares subjacentes (Hyatt et al., 

2021). 

Vários estudos em animais demonstraram que a manutenção de esforços respiratórios espontâneos durante a 

ventilação mecânica alivia a VIDD em nível funcional ou celular/bioquímico. Isso sugere que os médicos devem encorajar a 

atividade diafragmática persistente, desde que seja compatível com o conforto adequado do paciente e as trocas gasosas.  Assim 

em pacientes de Unidade de terapia intensiva sob cuidados intensivos, verifica-se a importância de configurações do ventilador 
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(modo, pressão, fluxo, frequência, acionadores de ciclagem inspiratória e expiratória) devem ser selecionadas com 

cuidadosamente. Sendo que configurações inadequadas do ventilador podem diminuir a eficiência da troca gasosa, induzir a 

dessincronia da relação paciente-ventilador e exacerbar alterações diafragmáticas diminuição de força, diminuição de área de 

secção transversal e dispneia. Assim é importante ressaltar que estudos mostram que o excesso de volume ou pressão aplicada 

pela VMI pode resultar em problemas ao músculo diafragmático (Ghiani et al., 2022; Goligher et al., 2019).  

Outro ponto importante sobre os efeitos das configurações padrão de VMI, como volume corrente e nível de PEEP 

aplicada, também devem ser avaliados. Além disso, estudos em animais revelam que determinar se os novos modos de 

ventilação mecânica invasivos, como assistência ventilatória ajustada neuralmente (AVAN), ventilação de suporte adaptativo 

(VSA) e ventilação assistida proporcional (VAP), podem apresentar alguma vantagem sobre as formas mais tradicionais de 

ventilação mecânica invasiva. assistência ventilatória. Estudo revela que em humanos a diminuição da capacidade de geração de 

força com base na relação força-comprimento diafragmática, é de grande importância, onde o comprimento ideal para maior 

força diafragmática depende do volume pulmonar ser menor que a capacidade residual funcional, onde é identificada pela 

atividade dos músculos inspiratórios durante a expiração (Dassios et al., 2022; Shimatani et al., 2019).  

Os resultados encontrados nos grupos submetidos a VMI e PSV da frequência de força analisadas na presente meta-

análises com estímulos elétricos com frequência de (15, 30, 60, 90 e 120 Hz), podem ser explicados pela ativação e abertura do 

rianodina que libera Ca2+ do retículo sarcoplasmático para o citosol das fibras musculares, desencadeando o acoplamento 

excitação-contração e o aumento da produção de força muscular. Notavelmente, a magnitude da liberação de Ca2+ do retículo 

sarcoplasmático para o citosol é um determinante primário da quantidade de força gerada durante a contração muscular (Rossi et 

al., 2019). Além disso, outro dado importante observado nos estudos da meta-análise é que 12 horas de PSV resultaram em uma 

redução aproximada de 16% na produção da frequência de força diafragmática, enquanto 12 horas de VMI resultaram em uma 

redução aproximada de 24% segundo (M. B. Hudson et al., 2012). Outro estudo enfatiza que experimentos em ratos, auxiliam 

na compreensão dos efeitos fisiológicos e fisiopatológicos de disfunção diafragmática induzida pela VMI e demonstram a sua 

importância clínica para seres humanos (Luo et al., 2020). 

Estudos têm mostrado que em modelos animais e em humanos, nas primeiras seis horas de VMI resultam em perda 

de força sem apresentar quaisquer modificações histológicas e morfológicas do músculo diafragmático, e posteriormente com 

aumento do tempo de permanência na VMI, 12 e 18 horas, as alterações podem ser de maiores na área de secção transversal que 

resultam em atrofia diafragmática aparecendo mais tarde. Assim apoiando a ideia de que a atrofia muscular diafragmática não 

pode ser explicada apenas pela fraqueza muscular diafragmática da VMI (Marin-Corral et al., 2019; Matecki et al., 2016). 

Atrofia diafragmática acontece rapidamente após o início da VMI, sendo que a área de seção transversal das fibras musculares 

diafragmáticas é reduzida em mais de 15 a 20% nas primeiras 12-18 horas de VMI em ratos e humanos, acima disso, altas taxas 

de atrofia muscular diafragmática podem ser induzidas por tempo prolongado de VMI e são impulsionadas por uma cascata das 

proteólises ou estresse oxidativo acelerada (Hyatt et al., 2022; Hyatt & Powers, 2020).  

Outra alteração importante, é a atrofia muscular diafragmática devido à assistência respiratória excessiva e as formas 

de ventilação estão associadas com redução da área de secção transversal das fibras musculares em comparação com animais 

controle não ventilados, reforçando achados anteriores de que a ventilação mecânica invasiva é associada à atrofia do diafragma. 

Estudos mostram que assistência respiratória não é utilizada como tratamento, mas sim como um suporte de ventilatório de vida 

ajustes finos são necessários de VMI e PSV desde que não deixe sobre ou sub assistência ventilatório por períodos prolongados 

(Goligher et al., 2019; Saunders et al., 2022).  

Estudos em humanos mostraram como VMI em um suporte inspiratório excessivo pode causar atrofia da área de 

secção transversal das fibras do tipo I, IIa e IIb diafragmáticas, devido à pressão excessiva a longo prazo pode causar alterações 

estruturais nos músculos respiratórios (Formenti et al., 2020; Nakanishi et al., 2019). Além disso, outros efeitos estão associados 

ao suporte ventilatório em pacientes, o aumento induzido pela pressão positiva expiratória final (PEEP) no volume pulmonar 
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expiratório final, assim achatando a cúpula diafragmática a atuarem em menor comprimento durante o ciclo respiratório, com 

isso o comprimento causa adaptações estruturais nas fibras musculares do diafragma, seja pela perda do número de sarcômeros 

desencadeando em menores unidades contráteis para manter a sobreposição original dos filamentos grossos à base de miosina e 

filamentos finos à base de actina ou pela própria redução do comprimento dos filamentos grossos e/ou finos, direcionando 

adaptações do comprimento da fibra diafragmáticas sendo moduladas pela proteína estrutural titina, uma proteína gigante que se 

estende por todo o comprimento do meio sarcômero, formando um filamento longo da miofibrila e funciona como uma mola 

molecular que desenvolve tensão quando o comprimento do sarcômero muda (Lindqvist et al., 2018). 

O número de pacientes que necessitam de VMI e PSV e ou outros modos de suporte ventilatório globalmente está 

aumentando, com consequências para os sistemas de saúde. Na meta-análise pode-se verificar que comparando a VMI e PSV, 

não houve diferenças significativas na frequência de força e na área de secção transversal das fibras do tipo I, IIa, IIb, potencial 

fatores de risco para DDIV são existentes, porém necessita de mais estudos para elucidar os mecanismos relacionados aos 

modos de suporte ventilatório (Bruells et al., 2016; M. B. Hudson et al., 2012; Liu et al., 2020). 

. 

 

4.2. Parâmetros secundários 

 

 

Altas taxas de mortalidade e dias prolongados de ventilação associados à ventilação mecânica invasiva relatados em 

pacientes humanos com COVID-19 devido a necessidade de suporte ventilatório. Além disso, pesquisas em humanos com 

síndrome da insuficiência respiratória aguda observaram que outros modos ventilatórios podem ser limitados por volume e 

pressão, assim parâmetros respiratórios adequados podem impedir os esforços espontâneos vigorosos, minimizando a pressão 

transpulmonar, consequentemente proporcionando menor tempo de permanência na UTI (van Haren et al., 2019). Portanto, 

deve-se sempre optar por utilizar o modo ventilatório mais adequado ao paciente, levando em conta a doença de base, as 

condições hemodinâmicas, o objetivo pelo qual se instala o ventilador e a aptidão em manusear o modo ventilatório escolhido 

(M. B. Hudson et al., 2012; Sullivan et al., 2022). 

Além disso, pesquisas mostram que a PSV é utilizada para pacientes com dificuldade de desmame da ventilação 

mecânica invasiva. Assim o principal achado é que, nesses pacientes, a pressão de suporte ventilatório auxilia na melhora 

clínica, diminuindo a duração do desmame, em consequência aumentando os dias livres da VMI nos dias 14 e 28 e aumentando 

as chances da probabilidade de sucesso no desmame. Já na VMI, o estresse oxidativo pode desencadear um sinal para ativar 

proteases e promover a perda de proteína muscular do diafragmática (M. B. Hudson et al., 2012). Podemos observar que o 

aumento nas proteínas oxidadas e na peroxidação lipídica diafragmática devido ao VMI, torna os sarcômeros mais suscetíveis à 

quebra pelo sistema de proteases (Bruells et al., 2016). O dano oxidativo diafragmático encontrado em modelos animais com a 

VMI prolongado resulta na oxidação de vários componentes celulares, incluindo proteínas contráteis (M. B. Hudson et al., 2012; 

Hyatt et al., 2022). 

A atividade diafragmática de calpaina-1 foi significativamente maior no grupo VMI em comparação com o PSV (M. 

B. Hudson et al., 2012). Estudo revela que biópsias do músculo diafragmático humano, e modelos experimentais animais são 

necessários para investigar o(s) mecanismo(s) responsável(is) pela disfunção diafragmática. Além de que experimentos atuais 

usando modelo animal para testar a hipótese de que a ativação da calpaína pode desempenhar um papel essencial no estresse 

oxidativo induzido por VMI e no desenvolvimento de alterações diafragmáticas. Ratos como modelo experimental são 

utilizados porque os músculos diafragmáticos de rato e humano apresentam características anatômicas semelhantes, 
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características funcionais, composição do tipo de fibra no desenvolvimento da disfunção diafragmática, acredita-se que a função 

primária das calpaínas pode auxiliar em outros sistemas proteolíticos no turnover proteico e as calpaínas ativas desempenham 

um papel na atrofia muscular diafragmática (Hyatt et al., 2021, 2022; Hyatt & Powers, 2020). 

A Caspase-3 foi significativamente maior no grupo VMI em comparação com o PSV (M. B. Hudson et al., 2012). 

Estudo desenvolvido em coelhos observou que o modo PSV, atenuou a atividade da caspase-3, que é acompanhada por um 

aumento tanto do estresse oxidativo quanto da atividade da protease (Ge et al., 2015). Outro estudo mostra que as PSV em ratos 

acarreta em menor redução da força diafragmática, porém o mesmo estudo mostra que o estresse oxidativo e a proteólise 

causados pela VMI foram minimizados (Bruells et al., 2016). A atrofia diafragmática foi observado 12 horas após a VMI em 

estudos com animais e humanos (Shimatani et al., 2019; Smuder et al., 2015).  O esforço respiratório espontâneo deve ser 

preservado como forma de prevenir alterações relacionados a disfunção diafragmática, e modos cada vez mais assistidos, como 

a pressão de suporte, são amplamente utilizados na prática clínica (Shimatani et al., 2019). 

Assim, ao utilizar os modos ventilatórios VMI e PSV em animais como modelo experimental devemos levar em 

consideração ajustes ventilatórios e condições hemodinâmicas. Na presente meta-análise, a proteassoma 20S foi 

significativamente maior no grupo VMI em comparação com o PSV (M. B. Hudson et al., 2012). Os achados são consistentes 

com a noção de que o estresse oxidativo é um requisito para a ativação das proteases induzida por VMI no diafragma. No 

entanto, é interessante que, embora 12 horas de PSV não tenham sido associadas com dano oxidativo diafragmático ou ativação 

de protease (M. B. Hudson et al., 2012), corroboram com os resultados de que a VMI prolongada pode ativar todos os quatro 

principais sistemas proteolíticos (ou seja, ubiquitina-proteassoma, autofagia, caspase-3 e calpaína) dentro das fibras 

diafragmáticas (Hyatt et al., 2022; Levine et al., 2013; Powers et al., 2013). 

 

4.3 Avaliação de Risco de Viés  

Neste trabalho de revisão, buscamos selecionar estudos com alta qualidade metodológica, e após rígido critério de 

avaliação, chegamos a dois estudos que preencheram os critérios de inclusão. Dentre os trabalhos primários eleitos para as meta-

análises, os estudos selecionados descreveram a relação dose/resposta investigada; randomização do experimento; tempo de 

tratamento investigado; monitoramento de parâmetros fisiológicos; cegamento dos resultados; e avaliação de pelo menos dois 

resultados. Acreditamos que estes cuidados metodológicos aumentam a qualidade dos resultados primários de cada estudo e 

reduz o risco desses vieses. Não obstante ao rigor, incluímos estudos com resultados positivos e / ou negativos quando se 

referem aos benefícios da PSV sobre a frequência de força diafragmática (N/cm2), área de secção transversal (µm2). 

Além disso, o número de estudos incluídos com base nos critérios de inclusão e exclusão pode ser um fator limitante, 

pois dois parâmetros primários apenas foram incluídos para análise. Alguns parâmetros importantes nos parâmetros 

gasométricos não foram meta-analisados devido ao formato da apresentação dos dados, que impossibilitaram uma análise 

quantitativa. Embora os estudos tenham sido cuidadosamente selecionados com observância da relevância para o objetivo da 

pesquisa, a PSV na frequência da força do diafragma e a AST de fibras tipo I, IIa e IIx/b diafragmática não diferiram nos 

estudos, e acreditamos que esse fator foi decisivo colaborador na heterogeneidade dos resultados, o que não diminui a 

importância do resultado global da avaliação dos efeitos, cujas meta-análises demonstraram a importância da PSV durante o 

curso de ventilação mecânica invasiva pode ajudar a manter a força muscular do diafragma e, mais particularmente, a prevenir 

e/ou minimizar a atrofia do diafragma. 

 

5. Limitações 
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Os pontos fortes desta revisão sistemática relacionam-se à ampla estratégia de pesquisa bibliográfica usada para 

identificar as evidências disponíveis para responder à questão da pesquisa. Esta é a primeira revisão sistemática com meta-

análise que avalia sistematicamente estudos em animais publicados, no qual utilizou indutores consagrados de características 

semelhantes ao VMI e os efeitos PSV como potencial reversor dessas características. Além disso, o desenvolvimento e 

fundamentação desta revisão foi baseada na inclusão de estudos avaliados por meio de rigorosas ferramentas de qualidade 

metodológica. No entanto, as revisões sistemáticas estão sujeitas a certas desvantagens e limitações metodológicas que devem 

ser reconhecidas à luz dos achados. Nessa revisão sistemática com meta-análise alguns parâmetros similares ao comportamento 

da VMI não foram meta-analisados devido ao formato de apresentação dos dados, o que impossibilitou a análise quantitativa, ou 

ainda, ratos machos (Juybari et al., 2020). A duração do tempo de VMI e PSV dos experimentos nos estudos incluídos nessa 

revisão sistemática foi de 12 horas e o número de ratos nos grupos tratamento e controle foi baixo, o que aumento a 

variabilidade dos resultados, podendo ter contribuído com o nível de evidência desse estudo. No entanto, pode não estarem 

algumas informações claramente relatadas nos artigos originais. Outro ponto importante a inclusão de estudos com 

características específicas, como os realizados com diferentes modos ventilatórios. A importância dos resultados mais 

homogêneos auxiliaria o presente estudo com resultado mais significativos na presente meta-análise, assim os estudos incluídos 

apresentam uma heterogeneidade muito alta observando resultados contraditórios não podem ser excluídos, meta-análise., 

futuros estudos são necessários para minimizar possíveis interferências nos resultados diafragmáticos. 

 

 

6 CONCLUSÃO 

 

A presente revisão sistemática com meta-análise revela não existir diferença entre VMI e PSV em parâmetros 

relacionados à força diafragmática com estímulos elétricos com frequência de 15, 30, 60, 90 e 120 Hz e área de secção 

transversal das fibras do tipo I, IIa e IIb diafragmático até 12 H, como modelo pré-clínico. Novos estudos deverão ser realizados 

para aumentar o nível de evidencia. 
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