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Modelo experimental de enfisema
pulmonar em ratos induzido por papaina”
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Objetivo: Com a finalidade de estabelecer uma linha de pesquisa em cirurgia redutora de volume
pulmonar, foi proposta a reproducdo de um modelo experimental de enfisema em ratos através da
instilacédo intratraqueal de papaina. Métodos: Foi feita a instilacdo orotraqueal de papaina (20mg/kg)
dissolvida em 3,5ml/kg de solucgdo fisiol6gica a 0,9%. Apés 40 dias da instilacdo, os animais foram
submetidos a mecénica ventilatéria, com medidas de elastancia e resisténcia do sistema respiratorio, e
sacrificados com retirada dos pulm®es. O tecido pulmonar dos animais foi analisado qualitativamente
com coloragdo de hematoxilina-eosina e submetido a analise morfométrica com medida do diametro
alveolar médio. O tecido pulmonar foi também submetido a coloracédo de resorcina-fucsina, para
identificacdo de fibras elasticas, que foram quantificadas em septos alveolares através de analise digital
de imagem. Resultados: A analise histoldgica dos pulm&es dos animais submetidos a instilacdo de
papaina mostrou um enfisema pan-acinar, com rotura de septos alveolares e hiperdistensdo alveolar. A
analise morfomeétrica revelou médias superiores de diametro alveolar médio nos pulmdes dos animais
submetidos a papaina (149,08um e 100,56um), em comparacdo com o grupo de solucao fisiolégica
(64,08um e 75,90um). A quantificacdo de fibras elasticas de septos alveolares de animais tratados
com papaina foi 70% menor do que a de animais submetidos a solucéo fisiolégica. A mecénica
ventilatéria ndo mostrou diferenca na resisténcia do sistema respiratério de animais submetidos a
papaina ou a solucao fisiolégica. J& no caso da elastancia do sistema respiratorio, esta foi menor nos
animais do grupo com papaina, em comparagdo com o grupo com solucao fisiolégica, demonstrando
comportamento funcional do grupo com papaina compativel com enfisema pulmonar, apresentando
diminuicédo da capacidade de recolhimento eléstico do tecido pulmonar. Concluséo: Foi possivel
reproduzir um modelo experimental de enfisema pulmonar pan-acinar em ratos, através da instilacao
de papaina pela arvore respiratoria, com comprovacdo funcional
e morfoldgica. (J Pneumol 2002;28(1):1-7)

Papain-induced experimental pulmonary emphysema model in rats

Objective: The reproduction of an experimental emphysema model in rats by intratracheal
instillation of papain was proposed for the evaluation of lung volume reduction surgeries.
Method: The study used orotracheal instillation of papain (20 mg/kg) dissolved in 0.9% saline
solution. Forty days after instillation, animals underwent mechanical ventilation. Elastance and
resistance of the respiratory system were measured, and the rats were sacrificed by having their
lungs removed. The pulmonary tissue of the animals was qualitatively analyzed with hematoxylin-
eosin staining and submitted to morphometric analysis for the measurement of the mean alveolar
diameter. The pulmonary tissue was also subjected to resorcin-fuchsin staining for the
identification of elastic fibers, which were quantified in alveolar septa by digital imaging.
Results: In the animals instilled with papain, the histological analysis of the lungs showed pan-
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acinar emphysema, with rupture of alveolar septa and hyperdistention. Morphometric analysis
showed higher mean values for mean alveolar diameter in the lungs of the animals submitted to
papain (149.08 um and 100.56 pm) as compared to the group receiving saline solution (64.08 um
and 75.90 um). The quantification of elastic fibers of alveolar septa of papain-treated animals
was 70% lower than in the animals receiving saline solution. Mechanic ventilation did not show
differences in respiratory system resistance of animals receiving papain or saline solution.
Respiratory system elastance was lower in the group receiving papain than in the group receiving
saline solution, showing a functional status compatible with pulmonary emphysema, with
decreased elasticity of the pulmonary tissue. Conclusion: The reproduction of an experimental
model of pan-acinar pulmonary emphysema in rats was achieved by papain instillation through
the respiratory tree with functional and morphologic evidences.

Descritores — Enfisema pulmonar. Modelo experimental. Papaina.
Ratos. Instilagdo de medicamentos.

Key words — Pulmonary emphysema. Experimental model. Papain.
Rats. Drug instillations.

INTRODUCAO

Diversos tipos de enfisema podem ser definidos, de
acordo com o padrdo de acometimento da anatomia dos
acinos pulmonares, indicando a etiologia e o comporta-
mento fisiopatoldgico da apresentacdo da doenca.

O enfisema pan-acinar apresenta o acino pulmonar
comprometido por um alargamento difuso, habitualmen-
te estendendo-se desde a regido hilar até a periferia dos
pulmdes. Esse enfisema é encontrado nos pacientes por-
tadores de deficiéncia de alfa-1 antitripsina e é o padrao
de enfisema também verificado na reproducao experimen-
tal com o uso de enzimas proteoliticas, como papaina e
elastase, sendo diretamente relacionado a dose utilizada®.

Foi observado que pacientes tabagistas podem apre-
sentar os dois tipos de enfisema — centrolobular e pan-
acinar — com graus variaveis de acometimento em um
mesmo pulmao®.

A destruigdo alveolar acarreta alteracGes histoldgicas
que podem ser observadas utilizando-se algumas técnicas
morfométricas béasicas. O diametro alveolar médio encon-
tra-se aumentado, representando talvez o indicador mais
sensivel do processo enfisematoso. Os bronquiolos mos-
tram didmetro interno inferior ao de pulmdes normais,
mostrando as conseqiiéncias do rompimento da tracéo
elastica radial exercida pelas paredes alveolares sobre as
pequenas vias aéreas®. Esse aspecto ajuda a explicar o
fechamento precoce das pequenas vias aéreas durante a
expiragdo nos pacientes enfisematosos, com conseqien-
te retencdo de ar ao final desta. Outra medida morfomé-
trica, a superficie alveolar, pode estar reduzida no enfise-
ma, fornecendo o substrato anatdmico para o prejuizo de
difusdo de gases que 0s pacientes portadores dessa doen-
ca podem apresentar®. Esta estabelecido o conceito de
que o enfisema apresenta, como caracteristica de meca-

2

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

Esr — Elastancia do sistema respiratorio

HE - Hematoxilina-eosina

L, — Namero de interceptos de estruturas alveolares com as retas
do reticulo

L,, — Diametro alveolar médio

L, — Comprimento total das retas do campo microscopico

Ptr — Pressdo traqueal

Rsr — Resisténcia do sistema respiratério

V - Fluxo

V — Volume

nica ventilatdria, diminuicdo da pressédo de recolhimento
elastico®.

Os modelos experimentais de enfisema pulmonar utili-
zando enzimas proteoliticas, como papaina ou elastase
instiladas ou nebulizadas na via respiratéria de animais,
baseiam-se na teoria de desequilibrio da produgao de subs-
tancias agressoras e protetoras no acino pulmonar®. Gross
et al.®, em 1964, foram 0s primeiros a conseguir repro-
duzir o enfisema experimental em ratos, com instilagdo
intratraqueal de papaina, enzima proteolitica extraida da
fruta e seiva da arvore da papaia (Carica papaya). Esses
modelos experimentais resultam em altera¢des morfo-his-
toldgicas e fisioldgicas dos pulmdes equivalentes as alte-
racGes encontradas no enfisema em seres humanos®.,

Takaro e White®, em 1972, com instilagdo de solugdo
de papaina em cées, e Haddad et al.®, em 1979, com
nebulizacdo de solugdo de papaina também em cées, con-
seguiram produzir enfisema pulmonar, obtendo altera¢des
da mecénica ventilatoria, como aumento da capacidade
residual funcional, do volume total pulmonar e da com-
placéncia pulmonar, demonstrando diminui¢cdo da pres-
sao de recolhimento elastico desses pulmdes, reproduzin-
do, assim, alteragBes funcionais do enfisema pulmonar
em humanos.

Os objetivos do presente estudo foram definidos como
sendo de reproducdo de um método de obtengado de enfi-
sema pulmonar em ratos através de instilagcdo intratra-
queal de papaina, associado ao estudo da mecanica ven-
tilatéria do sistema respiratério, para o desenvolvimento
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de projetos no campo da cirurgia redutora de volume
pulmonar; técnica bastante difundida no tratamento de
pacientes com enfisema pulmonar avangado.

MATERIAL E METODOS

Grupos experimentais

Foram utilizados 25 ratos machos, ndo-spr (ndo-speci-
fic pathogen free), raca Wistar, com peso de 292,24g +
35,764, provenientes do Biotério da Faculdade de Medi-
cina da Universidade de S&o Paulo. Durante os experi-
mentos, 0s animais receberam dieta balanceada e agua
ad libitum.

Este trabalho foi desenvolvido nos Laboratérios de In-
vestigacdo Médica de Cirurgia Toracica (LImM-61), de Polui-
cdo Atmosférica (LIM-05) e de Terapéutica Experimental
(Lm-20) da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo.

Os animais foram divididos em trés grupos experimen-
tais:

Grupo A - dez animais expostos a instilagcdo traqueal
de solucdo de papaina e submetidos a ventilagdo meca-
nica.

Grupo B - dez animais expostos a instilagdo traqueal
de solucdo fisiologica isotdnica a 0,9% e submetidos a
ventilacdo mecénica.

Grupo C - cinco animais expostos a instilagdo traqueal
de solucdo de papaina sem ser submetidos a ventilagdo
mecanica.

Anestesia

Todos os animais foram submetidos a sedagdo com éter
etilico (Rioguimica Ltda.). Foram submetidos a anestesia
geral com enflurano a 2% (Etrane®), utilizando-se um ne-
bulizador de gases Enflovapor modelo 1223 K. Takao-
ka com volume corrente de 10ml/kg, com freqiiéncia res-
piratoria de 80 ciclos por minuto.

Ventilagdo mecéanica

ApOs a intubacdo orotraqueal, os animais dos grupos
A e B foram submetidos a ventilagdo mecanica (Harvard-
Rodent Ventilator model 683) com volume corrente de
10ml/kg, com freqiiéncia respiratoria de 80 ciclos por
minuto.

O objetivo do grupo C, nao-submetido a ventilagédo
mecanica, foi o de controlarmos os possiveis efeitos des-
sa ventilacdo no parénquima pulmonar, sabidamente cau-
sador de hiperdistenséo e alteracdes deste parénquima.

Inducdo de enfisema por papaina

Os animais dos grupos A e C foram submetidos a insti-
lacdo de 3,5ml/kg de solugdo de papaina em solugao fi-
sioldgica isotbnica a 0,9% (Crystallized, lyophilizide pow-
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der/10-20 units per mg protein Sigma® ), corresponden-
te a 20mg/kg de rato (cerca de 6mg de papaina por ani-
mal), através de instilagdo por sonda orotraqueal, em in-
fusdo lenta, por cerca de dois minutos.

Os animais do grupo B foram submetidos a instilagdo
de 3,5ml/kg de solugdo fisiologica isotbnica a 0,9% por
sonda orotraqueal, também em infusdo lenta, por cerca
de dois minutos.

Mecéanica ventilatéria

Ap0s 50 dias da instilagdo intratraqueal da solucéo fi-
sioldgica ou da solucdo de papaina, os animais dos gru-
pos A e B foram anestesiados com Thionembutal®
(tiopental sédico — 0,5g), com uma dose de 30mg/kg e
submetidos a acesso da via aérea. Foram, entdo, ventila-
dos em ventilador para pequenos animais (Harvard 683,
Harvard Apparatus Co., South Natik, MA), na frequéncia
de 80 ciclos por minuto, com volume corrente de 10ml/
kg. A canula foi conectada a um pneumotacdgrafo A.
Fleisch 0000 (O.E.M., Virginia, EUA) e este a um trans-
dutor de pressédo diferencial (Validyne DP 45-16-2114,
Validyne Corp. (Northridge, CA), para medir o fluxo res-
piratério. A pressao traqueal (Ptr) foi medida com um trans-
dutor de pressdo Validyne DP 45-16-2114 ligado a uma
peca metdlica em formato de “T”, que foi colocada em
série com a canula traqueal e o pneumotacoégrafo. Os
sinais de fluxo e da pressédo traqueal foram registrados
num poligrafo Gould RS 3400 e, através de um conver-
sor analégico-digital de 12 bites (DT2801A, Data Trans-
lation), armazenados num microcomputador a uma fre-
guéncia de 200Hz. Cada dado foi obtido com a média de
13 ciclos respiratérios. Os sinais de fluxo foram integra-
dos, obtendo-se, assim, as varia¢cdes de volume pulmonar
(V).

Durante todo o processo de captac¢do dos sinais de flu-
X0 e pressdo, estes foram visibilizados, a fim de detectar
eventuais vazamentos de ar do sistema (alteraces brus-
cas de pressdo) ou presenca de secrecao nas vias aéreas
(presenca de ruidos nos sinais).

A resisténcia do sistema respiratério (Rsr) e a elastan-
cia do sistema respiratério (Esr) foram obtidas a partir da
equacdo do movimento adaptada para o sistema respira-
torio:

Ptr = Esr. V(t) + Rsr. V(t)

em que (t) é o tempo, V é o volume, V o fluxo.

ApOs as medidas de mecanica ventilatéria, os animais
dos grupos A e B foram sacrificados por meio de abertu-
ra da cavidade abdominal e sec¢éo total da aorta abdomi-
nal, com retirada dos blocos de coracdo e pulmdes. Os
animais do grupo C também foram sacrificados pelo mes-
mo método.
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Morfometria e histologia

Os pulm@es dos animais de todos os grupos foram pro-
cessados conforme a técnica a seguir. Apos retirada dos
blocos de coragdo e pulméo, os pulmdes direitos foram
submetidos a fixacdo imediata em nitrogénio liquido por
dois minutos, colocando-se, em seguida, em solucédo Car-
noy (etanol: cloroférmio: acido acético, na proporcédo de
60:30:10), mantendo-se por 24 horas a uma temperatu-
ra de 20 graus Celsius negativos. Apés esse periodo, fo-
ram deixados, por uma hora, em etanol a 70%, progres-
sivamente até etanol absoluto. Apos 24 horas, a uma
temperatura de 4 graus Celsius negativos, o material foi
colocado em formaldeido a 10% para, entdo, serem rea-
lizados os cortes de parénquima pulmonar com espessu-
ra de 5um e corados com hematoxilina e eosina (HE),
para analise qualitativa e quantitativa da acdo da papaina.

A quantificacdo do enfisema pulmonar foi verificada
pela presenga de destruicdo alveolar determinada pela
medida do diametro alveolar médio em micrémetros (L ).
Resumidamente, essa técnica consiste na determinacao
do numero de vezes que estruturas do parénquima de tro-
ca gasosa intercepta um conjunto de retas coerentes®9,

Dessa forma, no caso de presenca de enfisema, o nu-
mero de interceptos das estruturas alveolares com o siste-
ma de retas sera menor, indicando destruicdo alveolar. O
diametro alveolar medio L € obtido pela relacdo:

I‘m = I‘tot / I‘i

em que L, € o comprimento total das retas do campo
microscopico e L; € o numero de interceptos de estrutu-
ras alveolares com as retas do reticulo. Com objetivo de
realizar a morfometria, cinco campos microscopicos (Ni-
kon YS2), com aumento de 100 vezes, escolhidos alea-
toriamente, ndo-coincidentes, foram examinados com a
ajuda de uma ocular integradora.

O estudo qualitativo analisou os aspectos histopatol6-
gicos do parénquima pulmonar submetido a acdo da so-
lucdo de papaina ou da solucéo fisioldgica.

Quantificacado de fibras elasticas

O tecido pulmonar foi submetido a andlise e quantifica-
cdo das fibras elasticas presentes nos septos interalveola-
res, selecionando-se aleatoriamente dez campos, com
aumento de 400 vezes, de cinco animais expostos a ins-
tilacao de solugcdo de papaina e quatro animais a instila-
cdo de solucédo fisiologica. As fibras do sistema elastico
que contém elastina sdo identificaveis pelo método da
resorcina-fucsina de Weigert (Figura 1). A quantificagdo
das fibras elasticas foi feita com a ajuda de um sistema de
analise digital, que utilizou um programa especifico (Bios-
can-Optimas; Bioscan Inc., Edmont, WA).

As imagens foram geradas por microscopio (Zeiss Axio-
plan; Zeiss, Oberkochen, Alemanha), sendo enviadas,
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Figura 1 — Andlise e quantificacdo das fibras eldsticas presentes nos
septos interalveolares identificaveis pelo método da resorcina-fuc-
sina de Weigert

através de um processador digital de imagem (Oculus
TCX; Coreco, St. Laurent, PQ, Canada), a um monitor
(Sony Trinitron CCD; Sony, Téquio, Japao), que alimen-
tava diretamente um computador (Pentium 100Mhz). Este
programa permite delimitar a area a ser estudada através
do estabelecimento prévio de padrBes de cores, num es-
pectro que vai do preto a diversos tons de cinza, criando-
se um padrdo de referéncia a partir do qual o computa-
dor reconhece o substrato em estudo e fornece a area
ocupada por este. O padrédo para reconhecimento de fi-
bras elasticas € estabelecido individualmente para cada
caso, calibrando-se o contraste a um nivel em que as fi-
bras sdo facilmente reconhecidas. A area ocupada pelas
fibras elasticas é determinada por densitometria digital®?.
Conseguimos obter, assim, a percentagem das fibras elas-
ticas em septos alveolares de pulmdes submetidos a acao
da papaina ou da solucéo fisiolégica a 0,9%.

Métodos estatisticos

Inicialmente, todas as varidveis foram analisadas des-
critivamente. Para as varidveis continuas, essa analise foi
feita através da observagao dos valores minimos e maxi-
mos, do calculo de médias, desvio padrdo e medianas.
Para as variaveis classificatorias, calcularam-se freqiién-
cias absolutas e relativas.

Para testar a hipotese de igualdade entre os grupos, foi
utilizado o teste ndo-paramétrico de Kruskall-Wallis com
comparagdes multiplas pelo teste de Dunnt2, O nivel de
significancia utilizado para os testes foi de 5%.

Para a andlise estatistica da quantificacao de fibras elas-
ticas, foi utilizado o teste ndo-paramétrico especifico para
amostras pequenas de Mann-Whitney (p = 0,006)@3,

REesuLTADOS

Consideracfes gerais

Durante a exposicao dos animais a instilacdo de solu-
cdo fisioldgica ou solugdo de papaina, estes se apresenta-
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ram mais letargicos nas primeiras horas devido ao proce-
dimento anestésico. Nossa taxa de mortalidade no grupo
A, submetido a instilacdo de solucdo de papaina, foi de
20% (dois animais), enquanto no grupo B, submetido a
instilacdo de solucao fisiologica a 0,9%, foi de 10% (um
animal). Em alguns animais pudemos identificar como
causa direta da morte a propria agressao enzimatica pro-
vocada pela papaina, pois apresentaram desconforto res-
piratério acompanhado de hemoptise. Nao houve mor-
talidade no grupo C.

Maiores dimensBes dos coragdes de animais submeti-
dos a papaina em comparagdo com animais expostos a
solugdo fisiologica foram muito freqiientes nas disseccdes
dos blocos coragdo-pulmao.

Mecéanica ventilatoria

Encontramos o seguinte resultado para a resisténcia do
sistema respiratorio:

— A resisténcia do sistema respiratério (Rsr) no grupo
A (solugdo de papaina com ventilacdo mecénica) e a no
grupo B (solucao fisioldgica com ventilagdo mecanica) nao
apresentou diferenga estatisticamente significante (Figu-
ra 2).

— Para a elastancia do sistema respiratério, temos que
os grupos diferem entre si, utilizando-se o método nao-
paramétrico de Kruskall-Wallis (p = 0,001).

Realizando-se a comparagao multipla pareada (método
de Dunn), encontramos o seguinte:

— A elastancia do sistema respiratorio (Esr) do grupo A
foi estatisticamente menor do que a elastancia do grupo
B (Figura 3).

HISTOPATOLOGIA E MORFOMETRIA
Andlise quantitativa morfométrica

Realizando estudos morfométricos com analise do dia-
metro alveolar médio (L, ), obtivemos os seguintes resul-
tados:

— A média do diametro alveolar médio do grupo A (pa-
paina com ventilacdo mecénica) foi de 146,61um

— A média do diametro alveolar médio do grupo B (so-
lucéo fisioldgica com ventilacdo mecéanica) foi de 75,90um

cmiH, 0. 5.mi

0.4

Resisténcia 5

do sistema

respiratério K
0

]

Papaina Solugéo
fisiologica
Grupo

Figura 2 — A resisténcia do sistema respiratorio nos dois grupos ndo
apresentou diferenca estatisticamente significante (p < 0,05)
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— A média do diametro alveolar médio do grupo C (so-
lucdo de papaina sem ventilagdo mecanica) foi de 100,56
pm.

Para a analise estatistica dos resultados de diametro
alveolar médio, agrupamos a média do grupo A (149,17
pum) e, para analisarmos os efeitos da papaina e da venti-
lacdo mecénica, agrupamos a média do grupo B (75,90
pm).

Encontramos diferenca estatistica significante entre os
trés grupos (p < 0,0001). O grupo C (papaina sem venti-
lacdo mecénica) ndo apresentou diferenca significativa em
comparagdo com o grupo submetido a papaina com ven-
tilacdo mecanica. Os grupos papaina com e sem ventila-
¢cdo mecénica apresentam diferenca significante compa-
rados com o grupo submetido a solugdo fisiolégica com
ventilacdo mecénica (Figura 4).

Analise qualitativa

A Figura 3 representa o pulmao do grupo C (papaina
sem ventilagdo mecénica).

a) Hematoxilina-eosina

Cortes histolégicos obtidos dos pulmdes de ratos trata-
dos com papaina demonstraram quadro de enfisema pan-
acinar com histoarquitetura lobular preservada, reconhe-
cendo-se bronquiolo terminal, bronquiolo respiratorio e
tecido alveolar adjacente (Figura 6). A andlise do acino
pulmonar evidenciou rotura dos septos alveolares, com

o R,
| s
Elastancia ]
do sistema
respiratério

Papaina Solugéo
fisiologica

Grupo

Figura 3 — A elastancia do sistema respiratorio (Esr) do grupo A
(papaina) foi estatisticamente menor do que a do grupo B (solugdo
fisiologica) (p < 0,05)

Diametro
alveolar

médio (L)

Papaina com
ventilacdo mecanica

Solugao fisioldgica
com ventilagdo
mecanica

Papaina sem
ventilagdo mecanica

Figura 4 — O didmetro alveolar médjo dos grupos papaina e papai-
na sem ventilacdo mecanica apresentou diferenca estatistica signi-
ficante em relagdo ao grupo de solucao fisiologica (p < 0,05)
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Figura 5 — Pulmao submetido a papaina sem ventilacdo mecanica
com enfisema pan-acinar, hiperdistensdo e zonas de microatelec-
tasia (HE 40x)

formacdo de estruturas “fibrosas” nas extremidades des-
sa rotura, conhecidas como “baquetas” e caracteristicas
da leséo enfisematosa.

As alteracBes foram constatadas em mesma intensida-
de nos grupos submetidos a agdo da papaina com e sem
ventilacdo mecénica.

A hiperdistensdo alveolar com e sem rotura de septos
alveolares determina alterag6es difusas de ventilagio-per-
fusdo evidenciadas por areas de desacoplamento entre
alvéolos e o eixo axial perivascular e pela presenca de
areas de microatelectasias. Identificamos processo de es-
pessamento de septos interalveolares com proliferacéo
fibrosa.

b) Resorcina-fucsina

O estudo do tecido alveolado componente de parte do
acino foi submetido a coloragdo pela resorcina oxidada,
para estudo do citoesqueleto elastico. A Figura 7 demons-
tra a disposicao da histoarquitetura do arcabouco elasti-
co, sob visdo panoramica, onde sdo evidentes a perda de
continuidade da lamina elastica e o espessamento.

Quantificacao de fibras elasticas

A média da fragdo de area ocupada pelas fibras elasti-
cas nos pulmdes tratados com papaina foi de 1,4%, en-
quanto nos animais submetidos a solucédo fisiolégica a
0,9% foi de 17,08%.

A comparacgdo das médias encontradas nos dois gru-
pos revelou diminuicdo de 70% na média da fragcdo de
area ocupada pelas fibras elasticas, nos pulmdes tratados
com papaina.

A analise da diferenca na média da fragéo de area ocu-
pada pelas fibras elasticas, através do teste de Mann-
Whitney, foi estatisticamente significante (p = 0,006).

6

Figura 6 — Corte histologico de pulmao de rato submetido a papar-
na com reticulo para analise morfométrica (HE 100x)
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Figura 7 — Pulmdao submetido a papaina com enfisema pan-acinar,
adensamento de fibras eldsticas contrastando com dreas desnudas
ao longo dos septos (resorcina-fucsina 400x)

DiscussAo

A literatura mostra que os modelos de enfisema pulmo-
nar que utilizam instilacdo ou nebuliza¢cdo de enzimas pro-
teoliticas através da via respiratéria mostraram-se efica-
zes na reproducgdo dessa doenga® 714, Optamos, assim,
pelo método da instilagdo de papaina via intratraqueal
para obtencdo de enfisema pulmonar em ratos.

As alterag8es histopatoldgicas e morfométricas encon-
tradas em pulm®es submetidos a a¢céo da papaina demons-
tram aumento de espacos alveolares, com ruptura de sep-
tos alveolares, satisfazendo critérios morfolégicos de
reproducdo do enfisema pulmonar pan-acinar. O diame-
tro alveolar médio de ratos sem doengas pulmonares é da
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ordem de 70um®®, Nossos grupos submetidos a instila-
cao de solucédo fisiolégica apresentaram médias de
75,90um (grupo B), bem compativeis com dados da lite-
ratura. Os animais dos grupos expostos a acao da papai-
na apresentaram médias de 149,18um (grupo A) e 100,56
pm (grupo C).

Em relagdo as alteracGes histopatologicas encontradas,
surgiram duavidas sobre um possivel efeito da ventilagdo
mecanica. Decidimos criar um grupo-controle para anali-
se dessa variavel, o grupo C, de animais submetidos a
instilacdo de papaina, mas que ndo fossem expostos a
ventilagdo mecénica. Esse grupo apresentou altera¢des
compativeis com enfisema pan-acinar, com média menor
do diametro alveolar médio em comparagcao com 0s ani-
mais submetidos a instilagdo de papaina e a ventilagdo
mecanica (grupo A) e com média maior do diametro al-
veolar médio em comparagdo com 0s expostos a instila-
¢do de solucdo fisioldgica e a ventilacdo mecanica (grupo
B). Esses resultados evidenciam que a papaina produziu
alteracbes enfisematosas, mas que pode ter havido um
efeito adjuvante da ventilagho mecénica sobre o parén-
quima, que sofreu a a¢do da papaina, produzindo hiper-
distensdo alveolar e resultando em média maior dos
diametros alveolares médios. Esse efeito da ventilagdo me-
canica nao foi observado no grupo B submetido a instila-
¢do de solugdo fisioldgica, uma vez que as médias do dia-
metro alveolar médio desse grupo foram compativeis com
os padrfes encontrados na literatura para pulmdes nor-
mais de ratos Wistar, como foi comentado anteriormente.

Podemos especular que foi possivel a ventilagdo meca-
nica exercer algum efeito sobre o parénquima pulmonar
por encontrar um pulmao ja comprometido pela acdo da
papaina, produzindo, assim, maior grau de hiperdisten-
sdo alveolar em comparacdo com o grupo submetido ex-
clusivamente a agdo da papaina. E licito imaginar que a
ventilagdo mecénica tenha contribuido para aumentar as
meédias do diametro alveolar médio do grupo A, mas, como
pudemos notar nos resultados apresentados, a andlise es-
tatistica da média conjunta desses grupos ndo apresentou
diferenca em relagdo a média do grupo submetido a pa-
paina e ventilagdo mecanica, assegurando, assim, que a
papaina foi a responsavel pelas alteracBes morfoldgicas
e funcionais encontradas nesses grupos.

O enfisema apresenta como principal alteracédo funcio-
nal diminuicdo na pressdo de recolhimento elastico do
pulmao, ou seja, ha menor elastancia do tecido pulmo-
nara).

Nos estudos de mecénica ventilatéria que realizamos,
preocupamo-nos em analisar a resisténcia e a elastancia
do sistema respiratorio. A elastancia do sistema respira-
torio pareceu-nos o parametro adequado para a monito-
rizagdo da capacidade de recolhimento elastico do pul-
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mao®”. Os ratos expostos a papaina apresentaram
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diminuicdo dos valores de elastancia, caracterizando um
decréscimo da capacidade de recolhimento elastico, com-
pativel com o perfil funcional do enfisema pulmonar hu-
mano. A resisténcia do sistema respiratdrio, neste mode-
lo utilizando papaina, ndo sofreu alteragdes significantes,
demonstrando que as alteragbes de vias aéreas nao pro-
duziram repercussdo funcional. Esses dados reforcaram
os achados histologicos e morfoldgicos de termos repro-
duzido um modelo para estudo da doenca enfisematosa
pulmonar e ndo de um modelo de estudo de doenca pul-
monar obstrutiva crénica com padrdo bronquitico com
alteracdo funcional da resisténcia das vias aéreas secun-
déria a inflamacao e hiper-reatividade brénquica.

Essa investigacdo experimental confirma que se pode
obter enfisema experimental em ratos com a instilagio
de papaina na arvore respiratéria. Mostra também que
esse modelo apresenta caracteristicas morfoldgicas e fi-
siopatoldgicas semelhantes ao humano e que néo provo-
ca repercussdes na resisténcia do sistema respiratério.
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