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INTRODUCAO

O enfisema pulmonar é caracterizado por limitacao cronica de
fluxo aéreo persistente e diversas alteracbes patologicas nos
pulmbes. Histologicamente, pode-se definir a doenca por
aumento permanente dos espacos aeéreos distais até o0s
bronquiolos terminais, acompanhado por destruicao de suas
paredes, sem fibrose Obvial. Nao ha tratamento capaz de
reverter o quadro, somente amenizar os sintomas. Dessa forma
0 objetivo do trabalho é desenvolver um modelo murino de
enfisema pulmonar para futuras pesquisas terapéuticas.

MATERIAIS E METODOS

Camundongos C57BL/6, fémeas, com 8 semanas foram
divididos em 4 grupos:

 Controle (C; n=8) recebeu 50yl de solucao salina

* Enfisema 1 (E10; n=8) 0,1U de elastase em 50yl de salina

« Enfisema 2 (E15; n=7) 0,15U diluidas em 50pul de salina

* Enfisema 3 (E20; n=7) 0,2U diluidas em 50ul de salina

Foram feitas quatro instilagcoes intratragueais com intervalo de
uma semana conforme esguema abaixo.
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Figura 1: Linha do tempo do estudo

Os animais foram anestesiados com Isoflurano e receberam 5
mg/kg de tramadol por via intraperitoneal. A exposicao da
traquéia foi feita através de uma incisdo longitudinal de 0,5
cm na porcao medial da regiao cervical para instilacao de salina
ou elastase. Uma semana apoés a Ultima instilacdo, os animais
foram eutanasiados por sobredose de cetamina e xilazina, 0s
pulmOes foram insuflados, retirados e armazenados em
formalina tamponada 10%, para as analises histoldgicas.
Cortes histologicos de 3 um de espessura, corados com
hematoxilina e eosina (HE), foram realizados e analisados em
microscopia oOptica com aumento de 400x. A andlise do
diametro alveolar médio (Lm) foi realizada atraves de técnica
de contagem de pontos 2. Um reticulo contendo um sistema de
referéncia de 100 pontos e 50 linhas, com auxilio do software
ImageJ. O numero de interceptos foram contados em 20
campos aleatorios, sendo Lm = 2 comprimento dos
seguimentos (1250um)/numero de interceptos. Os dados nao-
parametricos foram analisados através do teste de Kruskal
Wallis seguido pelo teste de Dunn. Foi considerado significativo

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme observado na figura 2 o diametro alveolar médio
aumentou com doses maiores.
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Figura 2: Diametro alveolar meédio (Lm). Valores expressos em mediana
(intervalo interquartil 25-75). * C versus E20 (p=0,001). ** C versus E15

(p=0,028). *** E10 versus E20 (p=0,017). C= grupo controle; E10=0,1U

1xsemana por 4 semanas; E15= 0,15U 1xsemana por 4 semanas; E20=
0,2U 1xsemana por 4 semanas.

Assim, o Lm foi maior nos grupos E15 e E20, quando
comparados com valores do grupo C. Nenhuma diferenca
significativa fol observada entre o grupo controle e E10 no
Lm. Adicionalmente, o Lm do grupo E20 fol maior que no
E10. Portanto, observa-se, que o diametro alveolar medio
aumenta proporcionalmente com o aumento da dose de
elastase utilizada.

Figura 3: Fotomicrografias de parénquima pulmonar (200x) coradas com
HE. A -Controle; B- E10; C- E15; D- E20.

Ao analisarmos a figura 3, observamos que a dose de
0,1U, instilada 1 vez por semana durante 4 semanas nao
foi suficiente para causar a doencas nos animais. Ja oS
grupos E15 e E2 apresentam diametro alveolar médio
confirmando a presenca da patologia. Ainda, o diametro
alveolar médio dp grupo E2, mesmo néao havendo diferenca
significativa para E15,foi maior, demonstrando gue com
dose maior, o enfisema pulmonar desenvolvido é mais
severo.

CONCLUSOES

Concluimos que para inducdo de enfisema em
camundongos C57BL/6 €& necessario utilizar doses de
elastase de no minimo 4 x 0,15U. Se considerarmos a
gravidade da doenca, com 4 instilacoes de 0,2U de
elastase, € produzido enfisema pulmonar severo.
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