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Um novo modelo experimental murino de enfisema: enfisema
induzido pela fumaca do cigarro em ratos Wistar®
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Resumo

Objetivo: Descrever um novo modelo murino de enfisema induzido pela fumaca de cigarro. Métodos: Vinte
e quatro ratos Wistar foram divididos em dois grupos: o grupo fumaca de cigarro, com 12 ratos expostos a
fumaca de 12 cigarros comerciais com filtro trés vezes ao dia (um total de 36 cigarros por dia), sete dias por
semana, durante 30 semanas e o grupo controle, com 12 animais expostos ao ar ambiente trés vezes ao dia,
sete dias por semana, durante 30 semanas. A funcdo pulmonar foi avaliada por meio de ventilacdo mecénica, e
o enfisema foi morfometricamente avaliado por meio do didmetro alveolar médio (Lm). Resultados: A média de
ganho de peso foi significativamente menor (aproximadamente dez vezes menor) no grupo fumaca de cigarro do
que no grupo controle. O Lm foi 25.0% maior no grupo fumaca de cigarro. Os pardmetros de func¢do pulmonar
tenderam a ser piores no grupo fumaca de cigarro. Conclusdes: O novo modelo murino de enfisema induzido
pela fumaca de cigarro e a metodologia empregada neste estudo sdo eficazes e reproduziveis; sdo, portanto,
uma opg¢ao promissora e economicamente viavel para estudos sobre a fisiopatologia e o tratamento da DPOC.

Descritores: Poluicdo por fumaca de tabaco; Enfisema; Modelos animais de doencas; Equipamentos e
provisoes.

Abstract

Objective: To describe a new murine model of cigarette smoke-induced emphysema. Methods: Twenty-four male
Wistar rats were divided into two groups: the cigarette smoke group, comprising 12 rats exposed to smoke from
12 commercial filter cigarettes three times a day (a total of 36 cigarettes per day) every day for 30 weeks; and the
control group, comprising 12 rats exposed to room air three times a day every day for 30 weeks. Lung function
was assessed by mechanical ventilation, and emphysema was morphometrically assessed by measurement of the
mean linear intercept (Lm). Results: The mean weight gain was significantly (approximately ten times) lower in
the cigarette smoke group than in the control group. The Lm was 25.0% higher in the cigarette smoke group.
There was a trend toward worsening of lung function parameters in the cigarette smoke group. Conclusions:
The new murine model of cigarette smoke-induced emphysema and the methodology employed in the present
study are effective and reproducible, representing a promising and economically viable option for use in studies
investigating the pathophysiology of and therapeutic approaches to COPD.
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Introducdo

A DPOC ¢ um importante problema de saude
publica em todo o mundo; sua prevaléncia e custos
socioecondmicos sio elevados. E atualmente
a quarta causa de morte em todo o mundo, e
as estimativas indicam que, até 2020, sera a
terceira.(?

Dentro do espectro da DPOC, o enfisema ¢
definido como o aumento dos espagos aéreos
distais aos bronquiolos terminais, acompanhado
de destruicdo das paredes alveolares, sem
fibrose significativa. A lesdo pulmonar oxidativa
e a inflamagdo em resposta a irritantes (tais
como a poluicdo do ar e a fumaca do cigarro)
aceleram alteracdes funcionais e morfoldgicas
e gradualmente limitam as trocas gasosas.*™

Como o tratamento se resume a cuidados
paliativos, os modelos animais sdo fundamentais
para estudos sobre a fisiopatologia e novas formas
de tratamento da DPOC. O enfisema pode ser
induzido experimentalmente por proteases, por
exposicdo a fumaca do cigarro e por manipulacdo
genética.t

Embora constituam um método interessante,
0s modelos animais de enfisema induzido por
enzimas ndo reproduzem de forma precisa os
mecanismos da destruicdo alveolar causada pela
inalacdo de fumaca em seres humanos. A atividade
proteolitica gera um aumento significativo do
tamanho dos espacos aéreos, sem reproduzir a
sequéncia de eventos patologicos caracteristicos
do enfisema em seres humanos.®'9 Modelos
animais de enfisema induzido pela fumaca do
cigarro sdo usados na tentativa de reproduzir a
doenca humana, especialmente os mecanismos
fisiopatologicos envolvidos na histdria natural do
enfisema.®' No entanto, o tempo de exposicio
a fumaca e o numero de cigarros usados variam
muito de um modelo para outro. Em geral, os
resultados mais eficazes sdo obtidos com periodos
de exposi¢iio cronica (> 6 meses).®'?

0 objetivo do presente estudo foi descrever um
novo modelo experimental de enfisema induzido
pela fumaca do cigarro. O modelo envolve ratos
Wistar e um aparelho criado no Laboratorio de
Genética e Terapia Celular da Faculdade de
Ciéncias e Letras de Assis, Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”, em Assis (SP).
0 modelo pode nos ajudar a compreender os
processos fisiopatologicos envolvidos na DPOC
e a elaborar novas estratégias de tratamento.

Métodos

Vinte e quatro ratos Wistar machos (idade:
12 semanas; peso: 400-450 g) foram divididos
em dois grupos: o grupo fumaca de cigarro,
com 12 ratos expostos a fumaca de 12 cigarros
comerciais com filtro (Derby Vibrante; Souza
Cruz SA, Rio de Janeiro, Brasil) — contendo
0,8 mg de nicotina, 10 mg de alcatrdo e 10 mg
de monodxido de carbono (CO) — durante trés
periodos de 1 h de exposi¢cdo (das 8h00 as 9h00,
das 12h00 as 13h00 e das 18h00 as 19h00) todos
os dias durante 30 semanas e o grupo controle,
com 12 ratos expostos ao ar ambiente durante
trés periodos de 1 h de exposicdo todos os dias
durante 30 semanas. Durante cada periodo de
exposicdo, os ratos do grupo fumaga de cigarro
eram expostos a fumaca de 4 cigarros durante
15 min, seguidos de um intervalo de 5 min
(durante o qual os animais eram expostos ao
ar ambiente para prevenir a hipoxia). Durante
cada periodo de 15 minutos de exposicdo, o
aparelho de fumar estava programado de modo
que periodos de 10 s de sucgdo do cigarro se
alternassem com periodos de 15 s de descanso.

O aparelho consiste em um sistema de
contencdo de animais e um dispositivo de fumar
cigarros (Figura 1). O sistema de contencdo de
animais compreende quatro gaiolas de metal (24
cm x 17 em x 15 cm) fechadas na parte superior.
As quatro gaiolas encontram-se equidistantes
dentro de uma caixa acrilica (70 cm x 70 cm x
20 cm) hermeticamente fechada. Quatro ratos
grandes ou 16 camundongos podem ser colocados
em cada gaiola. Dois aparelhos foram usados no
presente estudo: um para os animais do grupo
fumaca de cigarro e um para os animais do grupo
controle. Cada aparelho foi colocado em uma
sala separada. O sistema de liberacdo de fumaca
de cigarro consiste em um suporte externo para
o cigarro, conectado a uma bomba de succio
dindmica por meio de uma mangueira flexivel.
A bomba pode ser programada de modo que
periodos de succdo do cigarro se alternem com
periodos de succdo de ar limpo, para prevenir
a asfixia. A bomba gera pressdo negativa, que
forca o ar através de um cigarro aceso, gerando
fumaca e empurrando-a para dentro da caixa
acrilica através da mangueira. A concentragdo
de CO no sistema de contencdo foi medida por
meio de um medidor de CO (ToxiPro® Single Gas
Detector; Honeywell Analytics Distribution Inc.,
Lincolnshire, 1L, EUA). Durante os periodos de
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Figura 1 - Em A, esquema do aparelho de fumar. Em B, vista superior do aparelho de fumar.

exposicdo, a concentracdo de CO foi de 350-400
ppm.

Todos os animais foram pesados semanalmente
em uma balanca analitica. Para fins de
padronizacdo, todos os animais foram pesados
no mesmo dia da semana e no mesmo horario.

A funcédo pulmonar foi avaliada por meio de
um ventilador para animais de pequeno porte
(flexiVent™; SCIREQ, Montreal, QC, Canada). Apds
30 semanas de exposicdo didria a fumaca principal
do cigarro ou ao ar ambiente, os animais foram
anestesiados por meio de injecdo intraperitoneal
de 250 mg/kg de Thiopentax” (Cristalia - Produtos
Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira, Brasil) e
traqueostomizados com um cateter 20 G ligado
ao ventilador (volume corrente: 10 mL/kg; FR:
120 ciclos/min; pressdo expiratoria final positiva:
3 cmH,0). A paralisia muscular foi induzida por
meio de injecdo intraperitoneal de brometo de
pancurdnio (1 mg/kg). A fungio pulmonar foi
expressa em resisténcia das vias aéreas (Rva),
resisténcia do sistema respiratorio, complacéncia
do sistema respiratorio (Csr), resisténcia tecidual
e elastancia tecidual.

ApoOs a avaliacdo mecéanica do sistema
respiratdrio, os animais foram sacrificados e os
pulmdes foram removidos. A traqueia foi canulada
e ligada ao aparelho de perfusdo; os pulmdes
foram incubados em solucdo de paraformaldeido
a 4 % durante 24 h e mantidos inflados com
pressdo positiva continua (20 cmH,0). O tecido
pulmonar foi cortado em se¢des de 5 pm e
corado com H&E para a avaliacdo histoldgica.
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0 enfisema foi avaliado por meio do didmetro
alveolar médio (Lm), em pm, como proposto
por Weibel.'® Apos a fixagio, cada pulmio foi
cortado em quatro secdes sagitais. As secdes
foram incluidas em um unico bloco de parafina,
e cada bloco foi cortado em trés secdes de 5
pm; foram preparadas portanto trés laminas para
cada bloco. Para cada lamina, dez campos nédo
sobrepostos foram selecionados aleatoriamente
e examinados por meio de microscopia de luz
(aumento: 400x).

Os resultados foram analisados por meio do
teste t de Student e de ANOVA de um fator. A
fim de testar os pressupostos de distribuicdo
normal e homogeneidade de varidncia, realizamos
os testes de Shapiro-Wilk e Levene. Nos casos
em que os pressupostos ndo se confirmaram,
usamos o teste de Mann-Whitney e a ANOVA
de Kruskal-Wallis. Para todos os testes, valores
de p < 0,05 foram considerados significantes.
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa Animal da Faculdade de
Ciéncias e Letras de Assis da Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” (Protocolo
n° 001/2011).

Resultados

Como se pode observar na Figura 2, ndo houve
diferencas significativas entre os ratos do grupo
fumaca de cigarro e os do grupo controle no
tocante ao peso inicial. Da segunda semana de
exposicdo em diante, a média de ganho de peso
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foi menor no grupo fumaca de cigarro do que no
grupo controle. Houve diferenca significativa (p
< 0,05) entre os dois grupos quanto ao ganho de
peso apods a terceira semana de exposicdo. Apds
30 semanas de exposicdo, a média de ganho de
peso foi de 212,00 + 83,40 g no grupo controle
e 44,92 £ 43,40 g no grupo fumaca de cigarro;
a meédia de ganho de peso no grupo fumaca
de cigarro correspondeu a 21,2% da média no
grupo controle.

Como se pode observar na Tabela 1, os
valores de Rva, resisténcia tecidual, resisténcia
do sistema respiratorio, Csr e elastincia tecidual
foram maiores no grupo fumaca de cigarro do
que no grupo controle. No entanto, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos no que
tange aos parametros respiratdrios analisados,
provavelmente por causa da grande variacdo
entre os sujeitos no mesmo grupo (evidenciada
pelos valores elevados do dp).

A Figura 3A mostra o Lm para os pulmdes
direito e esquerdo conjuntamente (em cada grupo),
e a Figura 3B mostra o Lm para os pulmdes direito
e esquerdo separadamente (em cada grupo). Como
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Figura 2 - Média de ganho de peso nos ratos Wistar
do grupo fumaca de cigarro (FC) e naqueles do grupo
controle. *p < 0,05.

se pode observar na Figura 3, houve diferenca
estatisticamente significante entre o grupo fumaca
de cigarro e o grupo controle no que tange ao
Lm. Quando analisamos os pulmées direito e
esquerdo conjuntamente, notamos que o Lm
foi 25,0% maior no grupo fumaca de cigarro
do que no grupo controle (Figura 3A). Quando
os pulmées direito e esquerdo foram analisados
separadamente, notou-se que o Lm para o pulmao
esquerdo foi 15,8% maior no grupo fumaca de
cigarro do que no grupo controle (Figura 3B).
Da mesma forma, notou-se que o Lm para o
pulméo direito foi 32,3% maior no grupo fumaca
de cigarro do que no grupo controle (Figura
3B). Esses resultados sugerem uma diferenca
entre os pulmdes direito e esquerdo no grupo
fumaca de cigarro no que tange ao grau de
aumento dos espacos aéreos. A destruicdo dos
septos alveolares foi significativamente maior
no grupo fumaca de cigarro do que no grupo
controle, mostrando aumento dos espacos aéreos
em virtude de maior destruicdo do parénquima
pulmonar no grupo fumaca de cigarro, avaliada
qualitativamente por meio de coloracdo de cortes
histologicos com H&E (Figura 4).

Discussio

0 enfisema induzido pela fumaca do
cigarro ja foi estudado em diversas condicoes
experimentais. ®®'121415 Embora ainda haja
algumas questdes sobre o tempo de exposi¢do
e o numero de cigarros usados, modelos animais
de enfisema induzido pela fumaca do cigarro
sdo os modelos experimentais que mais bem
reproduzem as caracteristicas clinicas do enfisema
pulmonar em seres humanos e constituem uma
ferramenta importante para o estudo dos aspectos
fisiopatoldgicos da doencga.!®

Embora modelos animais de enfisema induzido
pela fumaca do cigarro tenham sido usados
em varios estudos, apenas alguns sistemas de

Tabela 1 - Resisténcia das vias aéreas, resisténcia do sistema respiratdrio, resisténcia tecidual, elastancia
tecidual e complacéncia do sistema respiratorio em ratos Wistar expostos a fumaca do cigarro (o grupo
fumaca de cigarro) e naqueles expostos ao ar ambiente (o grupo controle).

Grupos Rva? Rsr? GP HP Csr®
Fumaca de cigarro 0,09 + 0,07 0,15 + 0,07 0,35+ 0,10 1,21 £ 0,24 1,37 £ 0,24
Controle 0,04 + 0,02 0,12 + 0,07 0,22 £ 0,18 0,96 + 0,89 1,14 £ 0,25

Rva: resisténcia das vias aéreas; Rsr: resisténcia do sistema respiratdrio; G: resisténcia tecidual; H: elastdncia tecidual;
e Csr: complacéncia do sistema respiratorio. “Valores expressos em média = dp (cmH,0 ® mL™' @ s'). "Valores expressos

em média £ dp (cmH,0  mL™' @ 5(1-%),

J Bras Pneumol. 2014;40(1):46-54
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Figura 3 - Em A, didmetro alveolar médio (em pm) para os pulmdes direito (D) e esquerdo (E) conjuntamente
nos grupos controle e fumaga de cigarro (FC). Em B, didmetro alveolar médio (em pm) para os pulmdes
D e E separadamente nos grupos controle e FC. Simbolos diferentes indicam diferenca estatisticamente

significativa (p < 0,05) entre as medianas.

exposicdo a fumaca do cigarro estdo disponiveis
comercialmente, incluindo o Cigarette Smoke
Generator” (TSE Systems, Inc., Chesterfield,
MO, EUA), o TE-2 Smoking Machine® (Teague
Enterprises, Woodland, CA, EUA) e o inExpose”
(SCIREQ). Todos tém caracteristicas semelhantes
e consistem em um gerador de fumaga de cigarro
e uma camara de exposicdo, onde os animais sdo
confinados e expostos a fumaca (por intermédio
do corpo inteiro ou do nariz apenas).('121510)
Todos eles custam aproximadamente 75 mil
ddlares, cerca de vinte vezes o custo final de
nosso aparelho (isto ¢, 3 mil dolares).

Diversas caracteristicas de nosso aparelho
sdo semelhantes as de sistemas comercialmente
disponiveis usados em estudos anteriores.(!121516)
Uma caracteristica interessante ¢ que os animais
sdo expostos a fumaca do cigarro por intermédio
do corpo inteiro. Qutra caracteristica ¢ que a
fumaca que ¢ bombeada para dentro da camara
de exposicao ¢ gerada pela succdo de um cigarro,
como de fato ocorre durante o ato de fumar.
Assim como outros sistemas no mercado,
nosso aparelho permite que se regule a forca
e o tempo de succdo do cigarro, que pode se
alternar com periodos de suc¢do de ar por meio
de um dispositivo de tempo (#mer). Dentre as
principais vantagens de nosso aparelho sobre os
dispositivos disponiveis comercialmente estdo o
custo baixo, o design simples, a facilidade de
instalacdo e o fato de que pode ser montado a
partir de pecas disponiveis comercialmente, tais
como uma bomba de sucgido e um timer (para
regular o tempo de succdo do cigarro e do ar,
conforme descrito na se¢do Métodos). Além disso,
nosso aparelho custa 20 vezes menos que 0s
dispositivos disponiveis comercialmente.

J Bras Pneumol. 2014;40(1):46-54

O periodo de 30 semanas de exposicdo
empregado em nosso estudo foi escolhido na
tentativa de estabelecer um padrdo para o tempo de
exposicdo em modelos animais. Estudos anteriores
sobre o enfisema induzido pela fumaca do cigarro
(empregando diferentes aparelhos) relataram
periodos de exposicdo de 8-36 semanas. Embora
periodos de 6 meses de exposicdo sejam comuns
em modelos animais,!'>'>'® periodos de até 9
meses de exposicio também tém sido usados.!>')

Em alguns protocolos, os animais sdo expostos
a fumaca do cigarro 3-5 dias por semana, o
que néo ¢ suficiente para simular o tabagismo
didrio.(01518-20 0 tempo de exposicio diaria varia
muito de um estudo para outro.(2?'2? Lj et al.
adotaram um protocolo de exposicdo dividido
em duas etapas: primeiramente, os animais foram
expostos a fumaca de 8 cigarros duas vezes por
dia durante 2 semanas (semanas 1 e 2) e, em
seguida, foram expostos a fumaca de 15 cigarros
trés vezes por dia durante 10 semanas (semanas
3-12).%® 0 modelo animal usado no presente
estudo simula as condicdes fisiopatologicas do
tabagismo ativo; os animais foram expostos a
fumaca principal do cigarro diariamente (7 dias
por semana) durante 30 semanas.

Néo ha estudos que envolvam uma andlise
morfométrica comparativa do dano alveolar
nos pulmoes direito e esquerdo. A analise
morfométrica comparativa € relevante porque
permite que se demonstre a heterogeneidade da
destruicdo do parénquima no enfisema induzido
experimentalmente. Diferencas anatdémicas entre
os pulmdes direito e esquerdo de ratos oferecem
uma possivel explicacdo para os resultados obtidos.
Segundo Cataneo e Reibscheid,® a traqueia
dos ratos apresenta um desvio para a direita,



Um novo modelo experimental murino de enfisema:

enfisema induzido pela fumaca do cigarro em ratos Wistar

Figura 4 - Fotomicrografias do tecido pulmonar de ratos, corado com H&E [aumento: 100x (A e B); 200x
(Ce D) e 400x (E e F)l. Em A, C e E, tecido pulmonar de ratos expostos ao ar ambiente (grupo controle). Em
B, D e F, tecido pulmonar de ratos expostos a fumaca principal do cigarro. Setas duplas indicam alvéolos
fundidos resultando em aumento dos espacos aéreos. Barras de escala: 20 pm.

e os bronquios dos ratos sdo semelhantes aos
bronquios humanos (isto ¢, curtos e largos). O
brénquio direito parece ser uma continuagio da
traqueia, ao passo que o bréonquio esquerdo se
parece com um ramo.?” Portanto, é possivel que
o pulméo direito tenha sido mais constantemente
exposto a fumaca do cigarro, o que resultou em

ativacio intensa de neutréfilos e macréfagos e
aumento da secrecdo de proteases responsaveis
pela destruicdo do parénquima pulmonar. Essas
diferencas anatémicas podem explicar por que
o Lm foi maior no pulmao direito do que no
pulmio esquerdo no grupo de ratos expostos a
fumaca do cigarro.

J Bras Pneumol. 2014;40(1):46-54
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Embora seja uma ferramenta valiosa para
avaliar o enfisema em modelos experimentais,
o teste funcional é menos sensivel que a analise
morfométrica, que ¢ mais precisa na avaliacdo
do dano ao parénquima. Animais com enfisema
moderado geralmente apresentam valores
funcionais normais quando comparados com
animais saudaveis, ao passo que animais com
doenca grave apresentam alteracdes significativas
nos parametros respiratdrios.® Isso ja foi relatado
por outros grupos de pesquisa. Foronjy et al.?”
expuseram duas linhagens de camundongos C57
a fumaca do cigarro durante 6 ou 12 meses e
observaram um aumento significativo do Lm
em comparacdo com os respectivos grupos de
controle. Ndo obstante, ndo houve diferencas
significativas entre os animais expostos e os
respectivos grupos de controle no tocante aos
paradmetros respiratorios. Segundo Wright et al.,®
animais com enfisema moderado geralmente
apresentam valores funcionais limitrofes ou normais
quando comparados com animais saudaveis;
animais com doenca avancada sdo 0s Unicos
que apresentam alteracdes significativas nos
parametros respiratorios.

Os resultados do presente estudo nédo
mostraram diferencas significativas entre os
animais do grupo fumaca de cigarro e os do
grupo controle no que tange a Rva e a Csr. No
entanto, a Rva tendeu a ser maior no grupo fumaca
de cigarro. A espécie em estudo desempenha
um papel relevante nos resultados da ventilacdo
mecénica. Embora ratos Wistar possibilitem uma
série de analises funcionais, sdo mais resistentes
ao enfisema do que outras espécies de roedores.
© Do ponto de vista fisiopatoldgico, a doenca
pode ser mais branda em ratos, o que pode
dificultar a comparacdo de animais expostos
e ndo expostos a fumaca do cigarro no que
tange a pardmetros funcionais.® Esse achado
empirico pode explicar os resultados do presente
estudo, que mostraram nao haver diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos
de ratos no que tange aos parametros funcionais
avaliados (Tabela 1), ndo obstante as evidéncias
morfométricas de enfisema (isto é, o Lm), como
se pode observar na Figura 3.

A DPOC pode ser considerada uma doenca
sistémica, caracterizada por alteracoes esqueléticas,
fraqueza, disfung¢do muscular e perda de peso,
a qual ocorre em virtude de estresse oxidativo e
ingestdo caldrica reduzida.?"22” Em fumantes
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com DPOC, a nicotina aumenta a saciedade e
reduz a ingestdo de alimentos.?® O tabagismo
portanto contribui para a perda de peso, agrava o
enfisema e gera um circuito de retroalimentacio.
Estudos anteriores mostraram que a fumaca do
cigarro pode alterar a regulacdo hipotalamica do
apetite no sistema nervoso central.(>?%29 Mineur
et al.”® demonstraram que a nicotina reduz a
ingestdo de alimentos e o peso corporal.

0 processo inflamatorio € um componente
fundamental da fisiopatologia da DPOC. A
inflamacéo e outros efeitos sistémicos do enfisema
nao foram avaliados no presente estudo, ja que
nosso objetivo principal era avaliar a viabilidade
de um novo modelo murino de enfisema pulmonar
induzido pela fumaca do cigarro. Qutros estudos
estdo em andamento em nosso laboratorio e
envolvem a andlise do pulmio em busca das
metaloproteinases 9 e 12, que desempenham um
papel importante no processo inflamatorio,® e
a avaliacdo de células inflamatorias no lavado
broncoalveolar de animais expostos e ndo expostos
a fumaca do cigarro.

A acentuada perda de peso observada no
presente estudo ndo ocorreu em virtude do tempo
de exposicdo, haja vista a diferenca estatisticamente
significativa entre o grupo fumaca de cigarro
e 0 grupo controle a partir da terceira semana
de exposicdo (Figura 2). Os animais do grupo
controle apresentaram média de ganho de peso
de 212,0 + 83,40 g, ao passo que os do grupo
fumaca de cigarro apresentaram média de ganho
de peso de 44,92 + 43,40 g, que correspondeu
a 21,2% da média no grupo controle. Nossos
resultados também mostraram um grande dp
no que tange a média de ganho de peso dos
animais expostos apds 30 semanas (44,92 + 43,40
g). E possivel que esses resultados se devam a
intensidade da exposicdo a fumaca do cigarro no
presente estudo, a qual resultou em alteragcdes
pulmonares e em alteracdes fisiopatoldgicas
generalizadas. Como mencionado acima, a DPOC
deveria ser considerada uma doenca sistémica,
como em um circuito de retroalimentacido no
qual os efeitos da exposicdo a fumaca do cigarro
determinam alteracdes morfoldgicas e funcionais
no pulméo. Essas alteragdes refletem os efeitos
sistémicos da nicotina e do grande numero de
substancias toxicas na fumaca do cigarro e em
outros poluentes atmosféricos e sdo agravadas
por esses efeitos.
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Os resultados do presente estudo indicam
que, em animais expostos, a fumaca principal
do cigarro resulta em diminuicido do ganho de
peso e em enfisema, avaliado por meio de andlise
morfométrica (Lm). A metodologia empregada
no presente estudo € vidvel, e o novo aparelho ¢
eficaz em modelos animais de enfisema induzido
pela fumaca do cigarro. Esse novo modelo murino
de enfisema induzido pela fumaca do cigarro
¢ uma opg¢do promissora e economicamente
viavel para estudos sobre a fisiopatologia e o
tratamento da DPOC.
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