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“A percepção do desconhecido é a mais fascinante

das experiências. O homem que não tem os olhos

abertos para o misterioso passará pela vida sem

ver nada.”

Albert Einstein
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Resumo

Introdução: A prevalência estimada de pneumonia induzida por docetaxel é de 10% sendo

fatal em 40% dos casos e os corticóides são rotineiramente utilizados para reduzir a incidência

de náuseas, vômitos e de śındrome de retenção h́ıdrica induzida pelos taxanes. Contudo, são

escassos os estudos que avaliam se o seu uso é capaz de reduzir os efeitos deletérios do docetaxel

aos pulmões. Objetivo: avaliar se a dexametasona é capaz de atenuar as alterações mecânicas

do sistema respiratório e da morfologia do tecido pulmonar de ratos expostos ao docetaxel.

Métodos: 64 ratos da raça wistar foram divididos em 8 grupos de acordo com as doses de

docetaxel administradas (0, 70, 140 e 210 mg.m−2) e a dexametasona (quando aplicada) foi

administrada na dose de 5 mg.kg−1 concomitantemente com o docetaxel e após 24 e 48 horas

da primeira dose. Após 4 semanas, foram avaliadas a impedância do sistema respiratório e dos

pulmões, e a morfologia do tecido pulmonar. Resultados: O docetaxel aumentou a elastância

estática do sistema respiratório (p=0,04), a dissipação (p<0,001) e a conservação de energia

no tecido pulmonar (p=0,024), e a deposição do colágeno no parênquima pulmonar (p<0,001)

sem quaisquer efeitos protetores da dexametasona para estas variáveis. Houve interação entre

docetaxel/dexametasona no aumento do depósito de fibras colágenas nos vasos pulmonares

(p=0,04). Conclusões: À exceção do remodelamento vascular pulmonar, a dexametasona não

atenuou o aumento da impedância do sistema respiratório, dos pulmões, e da deposição de

colágeno no parênquima pulmonar após administração única de docetaxel.

Palavras-chave: remodelamento vascular; remodelamento do parênquima pulmonar; impe-

dância do sistema respiratório; modelo de fase constante; técnica de oscilação forçada.
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Abstract

Rationale: the estimated prevalence of docetaxel-induced pneumonia is 10% being fatal in

40% of the cases and the corticosteroids are routinely administered in clinical practice to re-

duce the incidence of taxane-induced nausea, vomiting and fluid retention syndrome. However,

there are few studies that evaluate whether its use can reduce the deleterious effects of do-

cetaxel to the lungs. Objective: to evaluate whether the dexamethasone can mitigate the

alterations of the respiratory system mechanical properties and lung tissue morphology of rats

exposed to docetaxel. Methods: 64 male wistar rats were divided into 8 groups according

to the docetaxel doses (0, 70, 140, and 210 mg.m−2) and dexamethasone (5 mg.kg−1, when

applied) was concomitantly administered with the docetaxel and 24 and 48 hours after the

first dose injected. After 4 weeks the respiratory system and lung’s impedances and the lung

tissue morphology were evaluated. Results: The docetaxel increased the respiratory system

elastic elastance (p=0,04), the energy dissipation (p<0,001) and conservation (p=0,024) in the

lung tissue, and the collagen fiber deposition in the lung parenchyma (p<0,001) without any

protection effects of the dexamethasone for these variables. There was an interaction effect

of docetaxel/dexamethasone on the collagen fiber deposition in the lung vasculature (p=0,04).

Conclusions: Except to the lung vascular remodeling, the dexamethasone did not mitigate

the docetaxel-induced increase of the respiratory system and lung impedances was well as the

collagen deposition in the lung parenchyma.

Key-words: vascular remodeling; lung parenchyma remodeling; respiratory system impedance;

constant-phase model; forced oscillation technique.
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histológicos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43

5.4 Mecanismo fisiopatológico da lesão pulmonar induzida pelo docetaxel . . . . . . 47

5.5 Efeito do corticoide nas propriedades mecânicas pulmonares e nos achados his-
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1.1 Microtubúlo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

1.2 Formação, estrutura e estabilização dos microtúbulos . . . . . . . . . . . . . . . 4
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UnB Universidade de Braśılia
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Capı́tulo 1
Introdução

1.1 O câncer como um problema de saúde pública

O Brasil vem sofrendo mudanças em seu perfil demográfico, conseqüência, entre outros

fatores, do processo de urbanização populacional, da industrialização e dos avanços da ciência

e da tecnologia. Estas novas caracteŕısticas da sociedade brasileira, unem-se os novos estilos de

vida e a exposição, ainda mais intensa, a fatores de risco próprios do mundo contemporâneo.

Esse processo de mudança demográfica, denominado “envelhecimento” da população,

associado a transformação nas relações entre as pessoas e seu ambiente, trouxe uma alteração

importante no perfil de morbimortalidade, diminuindo a ocorrência de doenças infecto contagi-

osas e colocando as doenças crônico degenerativas como novo centro de atenção aos problemas

de doença e morte da população.

De acordo com as estimativas mundiais do projeto Globocan 2012, da Agência Interna-

cional para Pesquisa em Câncer (IARC), da Organização Mundial de Saúde (OMS), houve 14,1

milhões de casos novos de câncer e um total de 8,2 milhões de mortes por câncer, em todo o

mundo, em 2012.1,2 A carga de câncer continuará aumentando nos páıses em desenvolvimento

e aumentará ainda mais nos páıses desenvolvidos se medidas preventivas não forem amplamente

aplicadas. Nesses, os tipos de cânceres mais freqüentes na população masculina foram próstata,

pulmão e colorretal; e mama, colorretal e pulmão entre as mulheres. Nos páıses em desenvolvi-

mento os três mais freqüentes em homens foram pulmão, estômago e f́ıgado; e mama, colo do
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útero e pulmão em homens.1,2

Ainda de acordo com a mesma fonte, em 2030, a carga global será de 21,4 milhões

de casos novos de câncer e 13,2 milhões de morte de mortes por câncer, em conseqüência do

crescimento e envelhecimento da população.1,2 No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional

do Câncer – Ministério da Saúde, a estimativa para o ano de 2014, que será válida também para

o ano de 2015, aponta para a incidência de aproximadamente 576 mil casos novos de câncer.1

É incontestável que o câncer é hoje um problema de saúde pública, sendo necessário

aprimorar as medidas de controle e prevenção e as medidas para tratamento. Embora uma

grande parte destes pacientes possa ser tratada com cirurgia exclusiva, outros receberão diag-

nóstico em fase avançada, aumentando grandemente os custos e complicações decorrentes do

tratamento, ainda, utilizando quimioterapia como forma básica de controle da doença.

1.2 História e importância do taxanes

Em 1971, Horwiz e colaboradores demonstraram que o produto natural paclitaxel, deri-

vado da casca das plantas taxus brevifolia e taxus baccata, era capaz de estabilizar microtúbulos,

impedindo a despolimerização necessária à replicação celular, bloqueando assim , o processo de

divisão celular.3,4

Os microtúbulos são constitúıdos por protéınas heterodiméricas, compostas por duas

subunidades: α e β tubulina, de aproximadamente 440 aminoácidos cada uma, com peso mo-

lecular de aproximadamente 50 KD. A tubulina está presente em todas as células eucariotas

existindo sob forma heterodimérica α e β ou microtubular.3

As duas subunidades são organizadas entre si por ligações de hidrogênio pela região

CO2H terminal da subunidade β e da região NH2 da subunidade α, sendo a formação dos

microtúbulos realizadas pelo rearranjo regular em cilindros flex́ıveis obtidos em duas etapas:

iniciação e elongação.3

Os microtúbulos (Figura 1.1) são absolutamente necessários ao processo de divisão

celular, e são utilizados pelas células para formar a estrutura estática chamada de citoesqueleto,

o qual dá forma às células e determina a posição das organelas.3,4 Suas propriedades dinâmicas
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são usadas para transmitir sinais celulares, reorganizar organelas, proporcionar mobilidades às

células, intervir no processo de secreção células e na comunicação neuronal, o que explica a

sua abundância nos neurônios. Devido à sua versatilidade, uso e importância no crescimento

celular, os microtúbulos têm sido considerados importantes alvos subcelulares para atuação de

agentes quimioterápicos.3,4

Figura 1.1: Foto do microtúbulo (Leica systems TCS)

Estruturalmente, os microtúbulos são arranjados de forma ciĺındrica, contendo 17 pro-

tofilamentes e apresentando um diâmetro de 24 nm, como ilustrado na figura 1.2. A iniciação

e elongação dos protofilamentes ocorre em presença de protéınas associadas aos microtúbulos

(PAM), Mg+2 e trifosfato de guanosina (TFG), sendo o processo reverśıvel em presença de

Ca+2 a 0o C.3 Em presença de paclitaxel ocorre a estabilização dos núcleos α e β tubulinas pela

intercalação deste fármaco resultando, assim, em distúrbio na formação do microtúbulo.3,4
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Figura 1.2: Formação, estrutura e estabilização dos microtúbulos

Um grande problema na extração do paclitaxel reside no fato de que a espécie taxus

brevifolia demora de 100 a 200 anos para atingir a maturidade, além de encontrar-se em ex-

tinção. Para a obtenção de 1 Kg do paclitaxel são necessários 10.000 Kg da casca da taxus

brevifolia, sendo necessário abater cerca de 3000 árvores.3

Graças ao sucesso terapêutico e econômico do paclitaxel (Taxol c©) que gerou um fatu-

ramento de 1,6 bilhões de dólares no ano 2000 para a empresa produtora, inúmeros análogos

foram sintetizados em laboratório, por diferentes grupos de pesquisa, com objetivo de identi-

ficar os grupos farmacológicos (responsáveis pela atividade biológica), estabelecendo assim, a

relação estrutura-atividade na tentativa de obter fármacos mais potentes. Com isto, em 1986

foi descoberto o docetaxel, que é, em alguns casos, 1,6 vezes mais ativo que o paclitaxel.3,4

Tanto o docetaxel como o paclitaxel possuem o mesmo mecanismo de ação, ou seja,

ambos promovem ligação estável com a tubulina e inibem a despolimerização dos microtúbulos.

Ainda, seu mecanismo de ação independe da presença de quaisquer cofatores.3–5

Embora tenham sido descobertos há pouco tempo, os taxanes são uma classe de medica-

mento amplamente utilizados para tratamento do câncer, compondo o esquema quimioterápico

de primeira escolha para câncer de pulmão, mama, próstata, estômago e cabeça e pescoço, tanto

como droga única como em combinação com outros fármacos. Devido ao seu uso disseminado,

e a maior experiência no seu manuseio, vários efeitos colaterais significativos tem sido descritos,
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cada vez com maior freqüência.6–13

1.3 Pneumonia induzida por docetaxel

Em geral o docetaxel possui uma boa tolerância. Entretanto, por ser uma droga de uso

recente, pouco se sabe sobre a sua farmacocinética e seus efeitos adversos. Alguns são hipersen-

sibilidade, dermatite, onicólise, mucosite, mialgia e toxicidade pulmonar, sendo a maioria deles

descritos recentemente.13,14 Ademais, pouco se conhece acerca dos efeitos crônicos da droga

em seres vivos, seja pela ausência de tempo suficiente de seguimento cĺınico, seja pela falta de

modelos experimentais de estudo.

A toxicidade pulmonar induzida por quimioterápicos não é novidade na prática cĺınica.

A lesão por bleomicina, por exemplo, é bem conhecida e serve de modelo experimental de fibrose

pulmonar idiopática.15,16

Vários são os mecanismos descritos para toxicidade pulmonar induzida por fármacos,

tais como:

Lesão oxidativa: usualmente, moléculas oxidativas que são produzidas dentro de células fa-

gocitárias (monócitos, macrófagos e neutrófilos) participam em reações de oxirredução,

resultando em oxidação de ácidos graxos, os quais instabilizam a membrana celular. Nor-

malmente, os mecanismos de defesa celular (superóxido dismutase, peroxidases, tocoferol,

dentre outros) promovem o equiĺıbrio necessário para prevenção da lesão. Diversas drogas

agem por este mecanismo, sendo a nitrofurantóına um exemplo t́ıpico deste mecanismo.17

Dano vascular pulmonar: este mecanismo manifesta-se como edema pulmonar agudo, do-

ença intersticial difusa aguda, oclusão vascular pulmonar, hipertensão pulmonar ou he-

morragia pulmonar. O provável mecanismo fisiopatológico é por aumento da pressão

hidrostática na microvasculatura, aumento da permeabilidade do endotélio vascular ou

por ativação de mecanismos imunológicos ou inflamatórios.18

Depósito de fosfoliṕıdeos intra-celular: determinadas drogas podem levar ao acúmulo de

fosfoliṕıdeos dentro dos lisossomos, devido à inibição enzimática da fosfolipase A2. O
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mecanismo usualmente é reverśıvel com a suspensão da droga. O mecanismo de toxicidade

da amiodarona pode ser citado como exemplo nesta classe.19

Lesão mediada pelo sistema imunológico: algumas drogas podem funcionar como hapte-

nos, induzindo à ativação da cascata imunológica. Depósitos de complexo ant́ıgeno anti-

corpo podem desencadear a ativação da resposta inflamatória, levando à lesão celular. O

lúpus eritematoso sistêmico induzido por drogas é um exemplo deste mecanismo.17

Depressão do sistema nervoso central: determinadas drogas são capazes de causar edema

pulmonar neurogênico agudo por causar descarga de neurotransmissores, levando à hi-

pertensão intra-craniana, que por sua vez pode levar a uma descarga autonômica aguda.

Drogas como o naloxane, heróına, interleucina 2, citarabina ou o metotrexato aplicado

por via intra-tecal podem servir para exemplificar este mecanismo.20

Efeito citotóxico direto: alguns quimioterápicos são capazes de lesar diretamente o pulmão.

A bleomicina, por exemplo, é capaz de provocar lesão por dano direto aos pneumócitos

tipo 1, induzindo fibrose pulmonar (chamada de alveolite fibrosante).21,22

A pneumonia intersticial induzida por taxanes foi reportada pela primeira vez em 1997

e sua incidência vem crescendo ao longo dos anos, chegando a 10% em alguns casos e atingindo

mortalidade superior a 40%, podendo ocorrer algumas horas após a infusão ou após várias

semanas.16 Os principais fatores de risco para a sua manifestação são: associação com outros

quimioterápicos, pacientes politratadaos e uso concomitante com radioterapia. São raros os

relatos de pneumonia induzida por taxanes após uma única aplicação de quimioterapia. A

apresentação cĺınica e os achados radiológicos são inespećıficos e não há uma estratégia de

tratamento ou de prevenção bem estabelecidas na literatura.16,17

O mecanismo fisiopatológico da lesão pulmonar induzida pelo docetaxel também é

desconhecido e várias hipóteses tem sido aventadas. A maioria dos autores atribuem os danos

pulmonares a uma reação imune mediada por linfócitos.

Anteriormente ao ińıcio dos trabalhos nesta linha de pesquisa, inexistiam modelos ex-

perimentais que avaliassem, os efeitos pulmonares oriundos da exposição ao docetaxel. No

trabalho conduzido no laboratório de fisiologia respiratória – UnB em 2012 foi posśıvel compro-
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var que o docetaxel foi capaz de produzir lesão pulmonar caracterizada por depósito de fibras

colágenas nos septos alveolares e no tecido pulmonar em 100% dos ratos tratados com esta

droga e ainda alterar as propriedades mecânicas do sistema respiratório.

1.4 Influência dos corticoides na profilaxia da pneumo-

nia induzida pelo docetaxel

Na prática cĺınica é recomendável a utilização de glicocorticoides conjuntamente com

os taxanes sendo a primeira dose administrada concomitantemente à infusão e as demais nas

48 horas subseqüentes, com a finalidade de redução da śındrome de retenção h́ıdrica que ocorre

por provável lesão ao endotélio vascular. Esta medida reduz a incidência de retenção de fluidos

de 20 para 6% e aumenta a tolerabilidade ao tratamento na maioria dos casos.15,23,24 Além

disto, para casos de pneumonia grave com instauração arterial e insuficiência respiratória aguda

recomenda-se o tratamento com corticoides empiricamente, observando-se melhora cĺınica na

maioria das vezes.15

Ainda, é conhecido o fato de algumas drogas antineoplásicas induzirem imunossupres-

são, o que pode indiretamente contribuir para injúria pulmonar. Além do efeito direto dos

taxanes no parênquima pulmonar gerando fibrose, há descrição de indução da proliferação de

linfócitos T citotóxicos contra ant́ıgenos pulmonares espećıficos expressos pelos tumores. Este

mecanismo fisiopatológico pode ser influenciado pela ação imunomoduladora dos glicocorticoi-

des, reduzindo os efeitos deletérios aos pulmões.25,26

Em 2012, foi conduzido um estudo experimental no laboratório de fisiologia pulmonar

da UnB, nesta mesma linha de pesquisa, onde foi observada lesão pulmonar induzida pelo Do-

cetaxel, caracterizada por acúmulo de fibras colágenas no pulmão em 100% dos ratos expostos,

mas em contrapartida, a prevalência de pneumonia induzida por este fármaco descrtita na li-

teratura é em torno de 10%, o que gera o questionamento: Seria o uso rotineiro de corticoides

na prática cĺınica o motivo da discrepância entre as incidências de pneumonia induzida por

docetaxel na literatura e a encontrada no estudo anterior?
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Capı́tulo 2
Objetivos

Este trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos da aplicação de docetaxel anidro e da

dexametasona nas propriedades mecânicas do sistema respiratório, dos pulmões e na morfologia

do tecido pulmonar.
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Capı́tulo 3
Material e Métodos

Tendo em vista que este trabalho é uma seqüência de um experimento realizado an-

teriormente no Laboratório de Fisiologia Respiratória - UnB, foram aproveitados os dados do

estudo piloto daquele experimento que estabeleceu a dose letal de docetaxel em 50% da amostra

(DL 50), que foi de 250 mg.m−2. Esta dose foi reduzida em 16% (para adequar a DL 50 ao

modelo estat́ıstico escolhido), de forma a gerar em modelo experimental que permitisse o ajuste

da dose a intervalos regulares, partindo da dose terapêutica usual do docetaxel de 70 mg.m−2

(60 - 100 mg.m−2). Desta forma, as doses de quimioterápicos aplicadas foram 70 mg.m−2, 140

mg.m−2 e 210 mg.m−2, calculadas para superf́ıcie corporal de cada animal.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso Animal da Universidade de Braśılia,

Instituto de Biologia (IB) – UnB, protocolo número UnBDoc 77170/2012 (em anexo). Todo o

trabalho experimental foi realizado nos laboratórios de Fisiologia Respiratória e de Histologia

da Universidade de Braśılia.

3.1 Animais utilizados

Foi realizado estudo experimental utilizando-se 64 ratos da raça Wistar, do sexo mascu-

lino, com massa entre 180 e 260 gramas de produção própria, adquiridos no laboratório BioAgri,

Planaltina – DF.
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3.2 Caracterização dos grupos

Controle (CTRL): composto por 8 ratos, aos quais foi aplicada via intraperitoneal 10 mL de

solução fisiológica.

Dexametasona (DEXA): composto por 8 ratos, aos quais foi aplicada, via intraperitoneal,

10 mL de solução fisiológica + dexametasona na dose de 5 mg.kg−1.dia−1, durante três

dias consecutivos.

Docetaxel 70 (DCT70): composto por 8 ratos, aos quais foi aplicada, via intraperitoneal,

solução de docetaxel anidro na dose de 70 mg.m−2.

Docetaxel 70 + dexametasona (DCT70 + dexa): composto por 8 ratos aos quais foi

aplicada, via intraperitoneal, solução de docetaxel anidro na dose de 70 mg.m−2 + dexa-

metasona na dose de 5 mg.kg−1.dia−1, durante 3 dias consecutivos.

Docetaxel (DCT140): Composto por 8 ratos aos quais foi aplicada, via intraperitoneal, so-

lução de docetaxel anidro na dose de 140 mg.m−2.

Docetaxel 140 + dexametasona (DCT140 + dexa): Composto por 8 ratos aos quais foi

aplicada, via intraperitoneal, solução de docetaxel anidro na dose de 140 mg.m−2 + de-

xametasona na dose de 5 mg.kg−1.dia−1, durante 3 dias consecutivos.

Docetaxel 210 (DCT210): Composto por 8 ratos aos quais foi aplicada, via intraperitoneal,

solução de docetaxel anidro na dose de 210 mg.m−2.

Docetaxel 210 + dexametasona (DCT210+dexa): Composto por 8 ratos aos quais foi

aplicada, via intraperitoneal, solução de docetaxel anidro na dose de 210 mg.m−2 + de-

xametasona na dose de 5 mg.kg−1.dia−1, durante 3 dias consecutivos.

A dose de docetaxel foi calculada pela superf́ıcie corporal (SC) dos ratos, corrigida para

mg.cm−2 pelo método proposto por Spector,27 sendo considerada a fórmula:

SC = K x peso
2
3 (3.1)
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onde K é a constante do rato e seu valor é de 9,6 e o peso do animal é medido em gramas. A

superf́ıcie corporal é apresentada em cm2.

A dose de dexametasona administrada foi de 5 mg.kg−1.dia−1, sendo uma aplicação

realizada imediatamente após a administração do docetaxel e as demais nos dois dias sub-

seqüentes. Esta dose foi estabelecida utilizando-se as doses utilizadas e descritas em estudos

anteriores que avaliaram a lesão pulmonar quimicamente induzida.28–31

Todos os ratos foram mantidos em ciclos de claro e escuro de 12 horas com ração e água

ad libitum. Após 4 semanas, todos os animais foram pesados novamente e foram avaliadas as

propriedades mecânicas do sistema respiratório, dos pulmões e a morfologia do tecido pulmonar,

como descrito a seguir.

3.3 Protocolo experimental

Todos os animais foram pesados (balança digital Filizola MF-6, São Paulo, SP) e

anestesiados com injeção intraperitoneal de cetamina (75 mg.kg−1) e xilazina (10 mg.kg−1). Este

regime promove boa anestesia para procedimentos que duram aproximadamente 30 minutos,

tempo suficiente para realização dos atos cirúrgicos e experimentais utilizados neste estudo.

Uma vez anestesiados, os ratos foram traqueotomizados através de incisão cervical

realizada acima do esterno, seguida de divulsão da musculatura infra-hióıdea, separação da

traquéia do esôfago e inserção de uma cânula metálica (6 cm de comprimento, 2 mm de diâ-

metro interno e 2,5 mm de diâmetro externo), fixada à traquéia com fio de seda 3-0. Antes de

serem ventilados mecanicamente, os ratos foram totalmente paralisados com injeção endovenosa

de brometo de pancurônio (5 mcg.kg−1) e, então, os animais foram conectados a um ventilador

mecânico controlado por computador – FlexiVent FX (Scireq, Montréal, Canadá) e a ventila-

ção mecânica foi iniciada. Os parâmetros ventilatórios utilizados, foram: ciclos respiratórios

disparados a tempo, limitados e ciclados a volume, com fração inspirada de oxigênio de 21%,

volume corrente de 8 mL.kg−1, freqüência respiratória de 90 ciclos.minuto−1 e pressão positiva

ao final da expiração (PEEP) de 3 cmH2O.

O ventilador mecânico foi calibrado imediatamente antes dos animais serem ventilados.
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Tal calibração foi realizada registrando-se a pressão e o deslocamento do pistão do FlexiVent FX

(Scireq, Montreal, Canadá) durante a sua oscilação com a cânula traqueal oclúıda (calibração

fechada) e, novamente, com a cânula traqueal aberta para a atmosfera (calibração aberta).

Os sinais provenientes deste procedimento de calibração permitem que a compressão dentro

do cilindro e a resistência ao fluxo aéreo através da tubulação do equipamento, que inclui a

cânula traqueal, sejam removidos da medida de impedância do sistema respiratório (Zrs). Desta

forma, os dados apresentados neste trabalho representam, somente, as propriedades mecânicas

do sistema respiratório dos animais.

No intuito de restabelecer a história de volume pulmonar, os pulmões dos todos os

animais foram insuflados três vezes a 30 cmH2O a partir do ńıvel da PEEP e, uma vez atingida,

esta pressão foi sustentada por 3 segundos (Figura 3.1). A válvula expiratória do ventilador

mecânico permaneceu fechada durante toda duração da manobra (6 segundos). Estas insuflações

foram executadas imediatamente antes de realizarmos as medidas das propriedades mecânicas

do sistema respiratório e dos pulmões, como descrito a seguir.

Figura 3.1: Manobra de insuflação pulmonar a 30 cmH2O a partir da pressão positiva ao final da
expiração realizada pelo FlexiVent FX. De cima para baixo: traçados de volume (V ), pressão no
cilindro do ventilador mecânico (Pcyl) e pressão na abertura das vias aéreas (Pao). No traçado de
volume, a linha vermelha representa o volume no cilindro do ventilador mecânico e a linha cinza o
volume entregue aos pulmões de um determinado rato.
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3.4 Medidas In Vivo da resistência e da elastância do

sistema respiratório

Para a medida da resistência e da elastância do sistema respiratório (Rrs e Ers, res-

pectivamente), utilizamos a técnica de oscilação forçada (TOF) de uma única freqüência, que

consiste em avaliar a resposta do sistema respiratório a uma perturbação quasi-senoidal. Esta

manobra é realizada com a válvula expiratória do ventilador mecânico fechada durante a rea-

lização da perturbação (de 1,25 segundos de duração) na qual simula-se um ciclo respiratório

cujos tempos inspiratório e expiratório tenham a mesma duração (Figura 3.2).

Figura 3.2: Técnica de oscilação forçada de uma única freqüência realizada pelo FlexiVent FX aplicada
na abertura das vias aéreas para determinação da resistência e elastância do sistema respiratório. De
cima para baixo: traçados de volume (V ), pressão no cilindro do ventilador mecânico (Pcyl) e pressão
na abertura das vias aéreas (Pao). No traçado de volume, a linha vermelha representa o volume no
cilindro do ventilador mecânico e a linha cinza o volume entregue aos pulmões de um determinado
rato.

Os sinais de pressão, fluxo e volume são, então, ajustados, utilizando-se regressão

linear múltipla,32 à equação do movimento do modelo linear unicompartimental33 do sistema

respiratório:

Pao(t) = RrsV̇ (t) + ErsV (t) + P1 (3.2)

onde Pao(t) é a pressão na abertura das vias aéreas. RrsV̇ (t) e ErsV (t) são os componentes

resistivo e elástico do sistema respiratório, P1 é uma estimativa da PEEP e t é o tempo.
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Resumidamente, o modelo linear unicompartimental incorpora um compartimento de

elastância (E) constante servido por um tubo que possui uma resistência (R) (Figura 3.3). Uma

variação de pressão é necessária para movimentar o gás por esta via, de forma análoga para mo-

vimentar gás pelas vias aéreas pulmonares. Ao passo que o volume do compartimento alveolar

aumenta, a mola (Figura 3.3 B) distende-se e a tensão gerada pela sua distensão produz uma

pressão de recolhimento elástico (Pel) dentro do compartimento. Quando a pressão de distensão

cessa, é esta pressão de recolhimento elástico a responsável pelo retorno do compartimento ao

seu volume original, o que mimetiza a expiração passiva quando os músculos inspiratórios se

relaxam ao final da inspiração.

Ainda assim, este modelo assume que (i) a Pel se relaciona linearmente ao volume

(V ); (ii) a diferença de pressão (∆P ) entre as duas extremidades do tubo (Figura 3.3 A) é

diretamente proporcional ao fluxo de gás (V̇ ) que por ele passa; (iii) as propriedades mecânicas

do sistema respiratório são independentes do V e do V̇ ; e (iv) as forças inerciais são despreźıveis

em freqüências abaixo de 2 Hz.34 Em condições dinâmicas, V e V̇ são funções do tempo (t).

Figura 3.3: Modelo linear unicompartimental. A) Compartimento de elastância E servido por uma
via de resistência R; V̇ (t) e V (t) são o fluxo e o volume em função do tempo, respectivamente; ∆P
= variação de pressão; Pel = pressão de recolhimento elástico. B) Representação mecânica composta
por uma mola de elastância E e amortecedor de resistência R; a distância entre as barras é análogo
ao V e a velocidade com que as barras se afastam é análogo ao V̇ .

A qualidade do ajuste do modelo pela regressão linear múltipla supracitada foi avaliada
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pelo coeficiente de determinação (COD) que, basicamente, expressa o quanto o modelo foi capaz

de explicar os dados coletados. Na seção de resultados apresentamos, somente, os dados obtidos

de regressões que apresentaram COD ≥ 95%.

3.5 Medidas In Vivo da impedância do sistema respira-

tório e das propriedades mecânicas do tecido pulmo-

nar

Impedância (Z ) é o termo dado para um tipo especial de função de transferência, e

no contexto das propriedades mecânicas dos pulmões, a impedância mecânica que realmente

interessa é aquela que se dá entre o fluxo e a pressão. Normalmente, a impedância é obtida com

o uso da TOF, na qual emprega-se variações de fluxo ou de pressão a freqüências determinadas

e, posteriormente, investiga-se o conteúdo espectral resultante. Se o sinal de V̇ (t) é aplicado na

abertura das vias aéreas e o sinal de P (t) correspondente é medido no mesmo local, estes dois

sinais se relacionam da seguinte maneira:

P (f) = Z(f)V̇ (f) (3.3)

onde P(f) e V̇ (f) são os resultados da transformada de Fourrier de P (t) e V̇ (t), respectivamente

(Isto é, P (f) e V̇ (f) são a pressão e o fluxo no domı́nio da freqüência). Neste caso, Z(f) é

chamada de impedância de entrada (input impedance) porque ela relaciona duas grandezas

mensuradas no mesmo local, na entrada dos pulmões.

Isto posto, de acordo com a equação 3.3, a determinação da impedância deve ser reali-

zada (i) medindo-se a P (t) resultante da aplicação de um V̇ (t), (ii) obtendo-se a transformada

rápida de Fourrier dos dois sinais e, finalmente, (iii) executando-se o seguinte cálculo:

Z(f) =
P (f)

V̇ (f)
(3.4)

Para determinar a impedância do sistema respiratório no domı́nio da freqüência, altera-
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se o sinal de fluxo para uma onda senoidal (de uma freqüência em particular), aplica-se este

fluxo aos pulmões e executa-se a divisão proposta na equação 3.4 para a freqüência da senóide

aplicada. Em vez de executar este procedimento para uma gama de freqüências, uma a uma,

o que se realiza freqüentemente é aplicar um sinal de V̇ (t) que contenha várias freqüências ao

mesmo tempo. Como os pulmões “comportam-se” como um sistema linear dinâmico, o sinal

resultante de P (t) conterá componentes nas mesmas freqüências. Aplicando-se a transformada

rápida de Fourrier aos sinais de V̇ (t) e P (t), obter-se-á V̇ (f) e P (f), respectivamente, que

poderão ser utilizados na equação 3.4 para cada freqüência que eles contém.

Sistema linear dinâmico é aquele no qual o tempo exerce uma função e, por isso,

os pulmões são considerados como tal. Quando um fluxo V̇ (t) é aplicado aos pulmões, os

efeitos resultantes na pressão P (t) demoram um certo tempo para acontecer. Então, se o

est́ımulo de entrada em um sistema linear dinâmico for uma onda senóide com uma freqüência

f, a resposta (sáıda) do sistema também será uma onda senóide com a mesma freqüência.

Entretanto, a onda senóide de sáıda será escalonada em amplitude por algum fator e atrasada

em fase em alguma proporção. Matematicamente, a onda senóide de entrada é escrita desta

forma: x(t) = Ainsen(2πft+φin), onde Ain é a amplitude da entrada e φin é a sua fase. Quando

x(t) é aplicada a um sistema linear dinâmico, a sáıda será: x(t) = Aoutsen(2πft + φout), onde

o fator de escalonamento da amplitude é dado por A = Aout/Ain e a mudança de fase é dada

por: φ = (φout − φin).

Isto significa dizer que a forma da onda senoidal é preservada quando passa por um

sistema deste tipo e esta caracteŕıstica de preservação da forma da onda não se aplica a nenhum

outro tipo de est́ımulo de entrada, mas somente às senoidais. Este fato tem importante aplicação

visto que sistemas lineares dinâmicos são completamente caracterizados pela forma na qual A e

φ dependem da freqüência. Juntos, amplitude (A(f)) e fase (φ(f)) constituem o que é conhecido

como resposta em freqüência do sistema.35

Neste estudo, a TOF de múltiplas freqüências foi empregada para determinar a impe-

dância do sistema respiratório na faixa entre 0,25 e 19,625 Hz. Um sinal composto contendo 19

ondas senóides, com duração de 8 segundos, foi aplicado na abertura das vias aéreas durante

pausas na ventilação mecânica regular, como ilustrado na figura 3.4.
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Figura 3.4: Técnica de oscilação forçada de múltiplas freqüências realizada pelo FlexiVent FX aplicada
na abertura das vias aéreas para determinação das impedâncias do sistema respiratório e do tecido
pulmonar (com aplicação do modelo de fase constante). De cima para baixo: traçados de volume (V ),
pressão no cilindro do ventilador mecânico (Pcyl) e pressão na abertura das vias aéreas (Pao). No
traçado de volume, a linha vermelha representa o volume no cilindro do ventilador mecânico e a linha
cinza o volume entregue aos pulmões de um determinado rato.

Em qualquer freqüência, a impedância é um número complexo que possui uma parte

real e outra imaginária, e neste contexto, a utilização de números complexos é um artif́ıcio ma-

temático para manter o controle das ondas senóides e cossenóides, independentemente. Quando

uma onda senóide entra num sistema linear dinâmico, parte da onda de sáıda (a parte senóide

da onda) está em fase, enquanto que a outra parte (a cossenóide) está 90 graus (ou π/2 radia-

nos) fora de fase em relação à onda de entrada. A parte real da Zrs é a resistência do sistema

respiratório e a imaginária é a reatância (X).
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Com o intuito de dividir a impedância do sistema respiratório nos componentes mecâ-

nicos das vias aéreas centrais e do parênquima pulmonar, os dados do espectro da Zrs foram

ajustados ao modelo de fase constante descrito por Hantos:36

Z(f) = RN + iωI +
G− iH

ωα
(3.5)

onde

α =
2

π
tan−1H

G
(3.6)

RN é a resistência Newtoniana e I representa a inertância do gás nas vias aéreas

centrais. Somadas, RN e I representam a impedância das vias aéreas. G é comumente chamado

de amortecimento tecidual e H caracteriza o armazenamento de energia elástica no tecido

pulmonar. Portanto, G e H são responsáveis pela impedância do tecido pulmonar. G representa

o componente dissipativo, está relacionado com a resistência tecidual e reflete a dissipação de

energia nos alvéolos, enquanto que H está intimamente relacionada à elastância do tecido

pulmonar e reflete a conservação de energia nos alvéolos.

É importante ressaltar que G e H não são o mesmo que resistência e elastância do

tecido pulmonar porque não possuem as mesmas unidades de medida. Curiosamente, G e H

têm a caracteŕıstica de possúırem unidades de medida determinadas pelos seus valores relativos.

O exame da equação 3.5 mostra que quando Z(f) é expressa em unidades de cmH2O.s.L−1,

G e H possuem unidades de cmH2O.s1−α.L−1. Estas unidades modificam-se com o valor de

α que, por sua vez, é determinado pela razão G/H (equação 3.6). Uma forma de contornar

esta questão de unidades de medidas variáveis é normalizar o termo da impedância tecidual da

equação 3.5 pela freqüência de referência ω0:
37

Z(ω) = RN + i(ω)I +
G− iH

(ω/ω0)α
(3.7)

Com ω0 = 0, os valores de G e H permanecem inalterados, ainda que eles tenham, agora, as

mesmas unidades de medida de Z.

De acordo com a equação 3.5, os parâmetros RN , I, G e H relacionam-se linearmente

com Z(f) e, sendo assim, o ajuste dos dados reais de impedância ao modelo de fase constante
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seria simplesmente realizado utilizando-se a regressão linear múltipla (tal como descrito para

o modelo linear unicompartimental – item 3.4), se não fosse a presença do coeficiente α no

denominador do último termo da equação.

Para contornar este problema, é preciso encontrar uma boa estimativa de α que ajuste

os dados ao modelo de fase constante. Para tal, Bates35 propõe um esquema iterativo onde,

primeiramente, considera-se α = 1 e utiliza-se a regressão linear múltipla para obter os valores

de RN , I, G e H. O próximo passo, então, é calcular a nova estimativa de α utilizando-se

os valores de G e H via equação 3.6 e, novamente, realiza-se a regressão linear múltipla com

o novo valor de α. Todos estes passos podem ser realizados quantas vezes forem necessárias

e, de acordo com o autor, os valores dos parâmetros obtidos convergem após quatro ou cinco

iterações.

Tal como descrito no item 3.4, os valores de impedância do sistema respiratório e do

tecido pulmonar apresentados na seção de resultados são somente aqueles obtidos a partir de

regressões que apresentaram COD ≥ 95%.

3.6 Análise morfométrica do tecido pulmonar

Ao término da avaliação das propriedades mecânicas do sistema respiratório e dos

pulmões, a caixa torácica dos animais foi aberta por esternotomia mediana e o bloco coração-

pulmões retirado em bloco. O pulmão esquerdo foi insuflado com 5 mL de solução de formol

tamponado a 10% e após a ligadura do brônquio fonte, foi conservado em solução de formol de

mesma concentração. Em seguida, o tecido pulmonar foi processado para cortes histológicos

com parafina (com 3 micrômetros de espessura) e realizada coloração com hematoxilina-eosina

(HE) e picrośırius.

O percentual de fibras colágenas no parênquima pulmonar foi calculado com a utilização

do software de análise de imagens ImageJ. Com uma câmera digital (Nikon D7000, Tailândia)

acoplada ao microscópio óptico, cinco campos de cada lâmina (escolhidos de forma aleatória)

corada com picrośırius foram fotografados no aumento de 400x. Uma primeira imagem foi

obtida e, sob luz polarizada, o mesmo campo foi fotografado novamente (Figuras 3.5 A e B). A
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primeira imagem foi utilizada para calcular o percentual do campo ocupado pelo parênquima

pulmonar (área em vermelho da Figura 3.5 C), excluindo-se, portanto, o percentual do campo

ocupado pelos alvéolos, e a segunda para determinar o percentual do campo ocupado pelas

fibras colágenas (área em vermelho da Figura 3.5 D). Portanto, o percentual de fibras colágenas

no parênquima pulmonar foi calculado da seguinte forma:

% Fibras colágenas no parênquima =

(
% fibras colágenas

% parênquima pulmonar

)
x 100 (3.8)

Figura 3.5: A) fotomicrografia do parênquima pulmonar corado com hematoxilina-eosina. B) foto-
micrografia do parênquima pulmonar corado com picrośırius visualizado sob luz polarizada; sob esta
luz, as fibras colágenas coram-se em laranja. C) identificação e quantificação do parênquima pulmonar
(marcado em vermelho) pelo software ImageJ. D) identificação e quantificação das fibras colágenas
(marcadas em vermelho) no parênquima pulmonar pelo software ImageJ.
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A análise morfométrica das demais variáveis pulmonares foi realizada como previa-

mente descrita por Gundersen,38 com a utilização de um sistema teste coerente e de referência

composto por 100 pontos e 50 linhas (de comprimento conhecido) acoplado à uma das oculares

do microscópio óptico (Axioplan; Zeiss, Oberkochen, Alemanha). De cada lâmina, dez campos

não coincidentes, escolhidos de forma aleatória, foram utilizados para a realização de tal análise.

O sistema teste está ilustrado na Figura 3.6.

Figura 3.6: Sistema teste coerente e de referência composto por 100 pontos e 50 linhas utilizado para
a quantificação do percentual de fibras colágenas nas vias aéreas e determinação do ı́ndice de edema
alveolar.

Com a técnica de contagem de pontos,38 foram mensurados: (1) a proporção de fibras

colágenas na vasculatura pulmonar, e (2) o ı́ndice de edema alveolar (IEA). O cálculo da

proporção de fibras colágenas na vasculatura pulmonar foi realizada com aumento de 1000x no

microscópio óptico, nas lâminas coradas com picrośırius e sob luz polarizada. Foram escolhidas,

de maneira aleatória, 5 artérias pulmonares com área de até 10.000 µm2, e foi contado o número

de pontos do ret́ıculo que incidiam sobre os fibras colágenas dividido pela quantidade de pontos

que incidiam sobre a área da artéria, como descrito na equação abaixo:

% Fibras colágenas na artéria =
No de pontos que incidem sobre as fibras colágenas

No de pontos que incidem sobre a área arterial
(3.9)

O ı́ndice de edema alveolar foi calculado com aumento de 400x no microscópio óptico,

utilizando-se as lâminas coradas com hematoxilina-eosina. De maneira aleatória, foram esco-

lhidos 10 campos de cada lâmina e contado o número de pontos que incidiam sobre a área

de edema intra-alveolar, dividido pela quantidade de pontos que incidiam sobre o interior dos
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alvéolos, de acordo com a equação abaixo:

IEA =
No de pontos que incidem sobre a área de edema intraalveolar

No de pontos que incidem sobre o interior dos alvéolos
(3.10)

3.7 Aquisição dos sinais

Todas as perturbações ao sistema respiratório descritas nos itens 3.3, 3.4 e 3.5 foram

realizadas pelo FlexiVent FX (Scireq, Montréal, Canadá) em pausas da ventilação mecânica

regular, sob o comando do software FlexiWare 7.5 (Scireq, Montréal, Canadá). Além disso,

este software foi responsável pela coleta dos sinais dos transdutores de pressão e de fluxo

provenientes do próprio ventilador mecânico e pelos cálculos acima descritos.

3.8 Análise estat́ıstica

A normalidade da distribuição dos dados dos pesos dos animais, das propriedades

mecânicas do sistema respiratório e dos pulmões, e da morfologia pulmonar foi examinada com

a utilização do teste de Shapiro-Wilk.

A hipótese nula de que não havia diferença dos pesos dos animais dos oito grupos

estudados no momento no qual foram administradas as soluções salina, e ou de dexametasona e

ou de docetaxel (nas diferentes doses) foi testada com a utilização da análise de variância de um

fator (ANOVA one-way) e a homogenidade das variâncias foi verificada com o teste de Levene.

No caso de rejeição desta hipótese nula, o pós-teste de Tukey foi empregado para comparação

emparelhada dos grupos.

A ANOVA com dois fatores (ANOVA two-way) foi utilizada para testar as hipóteses

nulas de que os pesos dos animais, as propriedades mecânicas do sistema respiratório e dos

pulmões, bem como a morfologia do tecido pulmonar não seriam modificados pelos efeitos:

1. do docetaxel anidro;

2. da dexametasona;
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3. da interação entre docetaxel anidro x dexametasona.

A homogeneidade das variâncias foi verificada com o teste de Levene e a análise dos

reśıduos foi conduzida para testar as suposições da ANOVA com dois fatores. Todas as vezes

nas quais as variáveis estudadas foram modificadas pelo efeito de um fator (docetaxel anidro

ou dexametasona e não pela sua interação), foi realizada a análise do efeito principal (main

effects) com comparações emparelhadas conduzidas com o ajuste de Bonferroni.

Nos casos onde houve efeito da interação docetaxel anidro x dexametasona nas variáveis

estudadas, foi conduzida a análise do efeito principal simples (simple main effects) para as

comparações emparelhadas com ajuste de Bonferroni para estas múltiplas comparações.

Todas as análises estat́ısticas foram realizadas com o programa Statistical Package for

Social Science (IBM SPSS Statistics para Mac OSX, Versão 20.0. Armonk, NY, IBM Corp.).

O ńıvel de significância estabelecido para todas as análises foi de 5% e os resultados estão

expressos na forma de média ± desvio-padrão, exceto se indicado de outra forma.
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Capı́tulo 4
Resultados

4.1 Peso dos animais

No momento em que foram administradas as soluções salina, e ou de dexametasona e

ou de docetaxel anidro nas diferentes doses, não houve diferença no peso dos animais dos oito

grupos estudados, F (7, 52) = 1,04, p = 0,41, como mostrado na figura 4.1.
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Figura 4.1: peso dos animais dois oito grupos estudados no momento em que foram adminis-
tradas as soluções salina, e ou de docetaxel anidro nas diferentes doses e ou de dexametasona.
As barras representam a média ± desvio-padrão.

Contudo, o ganho percentual médio de peso após 4 semanas da administração dos
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medicamentos foi diferente entre os grupos. Esta diferença não se deveu ao efeito da interação

docetaxel anidro x dexametasona, F (3, 52) = 1,58, p = 0,21, η2 parcial = 0,084. A análise

do efeito principal da administração destes dois medicamentos demonstrou efeito significativo

para ambos: docetaxel anidro, F (3, 52) = 16,51, p < 0,001, η2 parcial = 0,488; dexametasona,

F (3, 52) = 7,61, p = 0,008, η2 parcial = 0,128.

Considerando-se o efeito principal da administração do docetaxel anidro, o ganho per-

centual médio de peso dos animais que não receberam este quimioterápico foi maior que daqueles

que receberam a 70 mg.m−2, 12,5% (IC 95%, 4,1 a 20,9), p = 0,001; 140 mg.m−2, 13,9% (IC

95%, 5,5 a 22,4), p < 0,001; e 210 mg.m−2, 22,5% (IC 95%, 13,6 a 31,5), p < 0,001. Ainda

assim, houve diferença de 10,1% no ganho de peso dos animais nos quais o docetaxel anidro foi

administrado na dose de 70 mg.m−2 quando comparado aos que receberam o quimioterápico

na dose de 210 mg.m−2 (IC 95%, 1,2 a 18,9), p = 0,01. Por outro lado, o ganho percentual

médio de peso foi similar entre os animais que receberam docetaxel anidro nas doses de 70 e

140 mg.m−2, 1,5% (IC 95%, -6,8 a 9,8), p = 1; e 140 e 210 mg.m−2, 8,6% (IC 95%, -0,1 a 17,5),

p = 0,055 (Figura 4.2).

Figura 4.2: Peso dos animais dois oito grupos estudados no momento em que foram administra-
das as soluções salina, e ou de docetaxel nas diferentes doses e ou de dexametasona. As barras
representam a média ± desvio-padrão.

A análise do efeito principal da administração da dexametasona demonstrou que os

animais que a receberam ganharam, em média, 6,15% mais peso quando comparado aos que

não receberam (IC95%, 1,7 a 10,6), p = 0,008 (Figura 4.3).
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Figura 4.3: Efeito principal da administração da dexametasona no ganho percentual médio de
peso após 4 semanas da sua administração. Os śımbolos representam a média; nos diagramas
de dispersão, as barras horizontais representam a média.

4.2 Resistência e elastância do sistema respiratório

A resistência do sistema respiratório não se alterou sob a influência da administração

do docetaxel anidro, F (3, 52) = 1,83, p = 0,152, η2 parcial = 0,091; nem da dexametasona, F (3,

52) = 2,56, p = 0,115, η2 parcial = 0,045; nem da interação docetaxel anidro x dexametasona,

F (3, 52) = 0,59, p = 0,624, η2 parcial = 0,031, como mostrado na tabela 4.1.

Tabela 4.1: Resistência do sistema respiratório dos animais dos 8 grupos estudados. Efeitos

principais do docetaxel anidro, da dexametasonsa e da sua interação.

Rrs (cmH2O.mL.s−1)

Dose DCT Efeito principal Interação

(mg.m−2) DCT Dexa DCTxDexa

Dexa 0 70 140 210 p-valor p-valor p-valor

Não 0,09 ± 0,02 0,09 ± 0,01 0,10 ± 0,01 0,10 ± 0,02
0,152 0,115 0,624

Sim 0,08 ± 0,01 0,10 ± 0,01 0,09 ± 0,01 0,09 ± 0,01

Rrs = resistência do sistema respiratório; DCT = docetaxel anidro; Dexa = dexametasona. Os

valores representam a média ± desvio-padrão.

Ao contrário do que foi observado na resistência, a Ers se elevou com a administração

do docetaxel anidro, F (3, 52) = 2,91, p = 0,043, η2 parcial = 0,137. Quando comparado aos

animais para quem não foi administrado o quimioterápico, a elastância do sistema respiratório

dos animais que receberam 210 mg.m−2 de docetaxel se elevou, em média, 0,34 cmH2O.mL−1
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(IC 95%, 0,02 a 0,67), p = 0,028. Para as demais doses de docetaxel anidro, não houve diferença

significativa na Ers, e os resultados das comparações emparelhadas, foram: 0 e 70 mg.m−2, 0,21

cmH2O.mL−1 (IC 95%, -0,5 a 0,11), p = 0,493; 0 e 140 mg.m−2, 0,23 cmH2O.mL−1 (IC 95%,

0,09 a 0,56), p = 0,342; 70 e 140 mg.m−2, 0,02 cmH2O.mL−1 (IC 95%, -0,34 a 0,29), p = 1;

70 e 210 mg.m−2, 0,14 cmH2O.mL−1 (IC 95%, -0,45 a 0,17), p = 1; 140 e 210 mg.m−2, 0,11

cmH2O.mL−1 (IC 95%, -0,43 a 0,21), p = 1. Estes resultados estão mostrados na figura 4.4.

Em contrapartida, a Ers não foi influenciada pela dexametasona, F (3, 52) = 3,44, p =

0,069, η2 parcial = 0,059 e nem pela interação docetaxel anidro x dexametasona, F (3, 52) =

0,42, p = 0,739, η2 parcial = 0,022.

Figura 4.4: Efeito principal da administração do docetaxel anidro na elastância do sistema
respiratório após 4 semanas da sua administração. As barras representam a média ± desvio-
padrão.

4.3 Impedância do sistema respiratório e propriedades

mecânicas do tecido pulmonar

O espectro da impedância do sistema respiratório na faixa entre 0,25 e 19,625 Hz

juntamente com o ajuste do modelo de fase constante de todos os grupos estudados estão

mostrados na figura 4.5.
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A

B

Figura 4.5: espectro da impedância do sistema respiratório na faixa entre 0,25 e 19,625 Hz
juntamente com o ajuste do modelo de fase constante de todos os grupos estudados. A) Com-
ponente resistivo; B) Componente imaginário – reatância.

A resistência Newtoniana não se alterou com a aplicação do docetaxel anidro, F (3, 52)

= 0,108, p = 0, 955, η2 parcial = 0,006; nem com a administração da dexametasona, F (3, 52)

= 0,148, p = 0, 702, η2 parcial = 0,003; e nem pela sua interação: F (3, 52) = 0,076, p = 0, 973,

η2 parcial = 0,004, como ilustrado na figura 4.6.

Por outro lado, a dissipação de energia no tecido pulmonar foi diferente entre os grupos,

e se elevou significativamente com o aumento crescente das doses de docetaxel anidro, F (3, 52)

= 6,96, p < 0, 001, η2 parcial = 0,275, não sofrendo efeito da aplicação da dexametasona, F (3,

52) = 0,000, p = 0, 984, η2 parcial = 0,000, e nem da interação entre estes dois medicamentos,

F (3, 52) = 0,418, p = 0, 741, η2 parcial = 0,022.
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Figura 4.6: Efeito principal da administração do docetaxel anidro na resistência Newtoniana
(RN) após 4 semanas da sua administração. As barras representam a média ± desvio-padrão.

Analisando-se o efeito principal da administração do docetaxel anidro, e em comparação

com os animais que não receberam o quimioterápico, a dissipação de energia no tecido pulmonar

aumentou, em média, 0,076 cmH2O.mL−1 (IC 95%, 0,025 a 0,127), p = 0,001 naqueles que

receberam 70 mg.m−2; 0,073 cmH2O.mL−1 (IC 95%, 0,020 a 0,125), p = 0,003 nos que receberam

o quimioterápico na dose de 140 mg.m−2; e 0,063 cmH2O.mL−1 (IC 95%, 0,012 a 0,115), p =

0,009 nos que receberam o quimioterápico na dose de 210 mg.m−2. Os resultados das demais

comparações emparelhadas, foram: 70 x 140 mg.m−2: 0,003 cmH2O.mL−1 (IC 95%, -0,047 a

0,54), p = 0,998; 70 x 210 mg.m−2: 0,012 cmH2O.mL−1 (IC 95%, -0,037 a 0,062), p = 0,907;

140 x 210 mg.m−2: 0,009 cmH2O.mL−1 (IC 95%, -0,042 a 0,06), p = 0,964. (Figura 4.7).
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Figura 4.7: Efeito principal da administração do docetaxel anidro na dissipação de energia no
tecido pulmonar (G) após 4 semanas da sua administração. As barras representam a média ±
desvio-padrão.

Tal como o ocorrido com a variável G, a conservação de energia no tecido pulmonar

se elevou sob o efeito da administração do docetaxel anidro, F (3, 52) = 3,41, p = 0, 024, η2

parcial = 0,157, não sofrendo efeito da aplicação da dexametasona, F (3, 52) = 0,004, p = 0, 951,

η2 parcial = 0,000, e nem da interação docetaxel anidro x dexametasona, F (3, 52) = 0,218,

p = 0, 884, η2 parcial = 0,012.

Como ilustrado na figura 4.8, e considerando-se o efeito principal da aplicação do do-

cetaxel anidro, a conservação de energia no tecido pulmonar foi, em média, 0,386 cmH2O.mL−1

maior nos animais que receberam o quimioterápico na dose de 210 mg.m−2 quando comparado

aos que não receberam (IC 95%, 0,036 a 0,736), p = 0,023. Para os demais grupos, não houve

diferenças significativas e os resultados das comparações emparelhadas, foram: 0 x 70 mg.m−2:

-0,127 cmH2O.mL−1 (IC 95%, -0,467 a 0,213), p = 1; 0 x 140 mg.m−2: -0,258 cmH2O.mL−1

(IC 95%, -0,608 a 0,092), p = 0,293; 70 x 140 mg.m−2: -0,131 cmH2O.mL−1 (IC 95%, -0,471 a

0,209), p = 1; 70 x 210 mg.m−2: -0,259 cmH2O.mL−1 (IC 95%, -0,598 a 0,081), p = 0,249; 140

x 210 mg.m−2: -0,128 cmH2O.mL−1 (IC 95%, -0,478 a 0,222), p = 1.
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Figura 4.8: Efeito principal da administração do docetaxel anidro na conservação de energia
no tecido pulmonar (H) após 4 semanas da sua administração. As barras representam a média
± desvio-padrão.

4.4 Morfologia do tecido pulmonar

Após 4 semanas da administração do docetaxel anidro e ou da dexametasona, o per-

centual de fibras colágenas no parênquima pulmonar foi diferente entre os grupos estudados, e

este fenômeno se deveu ao efeito principal da aplicação do docetaxel anidro, F (3, 52) = 123,3,

p < 0, 001, η2 parcial = 0,896. Esta variável não sofreu efeito significativo da administração

da dexametasona, F (3, 52) = 0,215, p = 0, 645, η2 parcial = 0,005, e nem da interação entre o

quimioterápico e o corticoide, F (3, 52) = 1,351, p = 0, 271, η2 parcial = 0,086.

Interessante notar que em comparação aos animais que não receberam o quimioterápico,

o percentual de fibras colágenas no parênquima pulmonar aumentou, em média, 35%, 213% e

257% naqueles os quais o docetaxel anidro foi administrado nas doses de 70, 140 e 210 mg.m−2,

respectivamente.

Os resultados das comparações emparelhadas provenientes da análise do efeito principal

da aplicação do docexatel na deposição de fibras colágenas no parênquima pulmonar, revelou:

1. Em relação aos animais que não receberam o quimioterápico, o aumento médio (em pontos

percentuais) dos que receberam o quimioterápico nas doses de 70, 140 e 210 mg.m−2, foi
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respectivamente: 2,24 (IC 95%, 1,26 a 3,23), p < 0,001; 5,24 (IC 95%, 4,22 a 6,27), p <

0,001; 6,69 (IC 95%, 5,66 a 7,71), p <0,001.

2. Em relação aos animais que receberam o quimioterápico na dose de 70 mg.m−2, o aumento

médio (em pontos percentuais) dos que receberam o quimioterápico nas doses de 140 e

210 mg.m−2, foi respectivamente: 3,00 (IC 95%, 1,99 a 4,00), p < 0,001; 4,44 (IC 95%,

3,43 a 5,44), p < 0,001.

3. Aumento médio de 1,44 pontos percentuais (IC 95%, 0,39 a 2,48), p = 0,003 nos ani-

mais que receberam docetaxel anidro na dose 210 mg.m−2 comparativamente àqueles que

receberam 140 mg.m−2 do quimioterápico.

A figura 4.9 abaixo ilustra os resultados da ação do docetaxel anidro na deposição de

colágeno no parênquima pulmonar dos animais tratados ou não com dexametasona.

Figura 4.9: Efeito principal da administração do docetaxel anidro no percentual de fibras colá-
genas no parênquima pulmonar após 4 semanas da sua administração. As barras representam
a média ± desvio-padrão.

Houve interação significativa entre docetaxel anidro x dexametasona na deposição de

colágeno na vasculatura pulmonar, F (1, 52) = 2,84, p = 0,049, η2 parcial = 0,166. Para

os animais os quais o docetaxel anidro foi administrado na dose de 210 mg.m−2, havia, em

média, 30,9 ± 13,1% de fibras colágenas nos vasos pulmonares dos animais que não receberam

dexametasona e 18,1 ± 8,6% na vasculatura pulmonar dos que receberam o corticoide, uma
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diferença média de 12,8% (IC 95%, 5,21 a 20,49), F (1, 52) = 11,5, p = 0,001, η2 parcial = 0,211.

Para as demais doses administradas de docetaxel anidro, não houve diferença significativa entre

os animais que receberam ou não a dexametasona: 0 mg.m−2, F (1, 52) = 0,003, p = 0,967, η2

parcial = 0,0001; 70 mg.m−2, F (1, 52) = 0,082, p = 0,776, η2 parcial = 0,002; 140 mg.m−2,

F (1, 52) = 0,778, p = 0,383, η2 parcial = 0,018, como ilustrado na figura 4.10.

Figura 4.10: Efeito da interação docetaxel anidro x dexametasona no percentual de fibras colá-
genas na vasculatura pulmonar após 4 semanas da sua administração. Os śımbolos representam
a média ± desvio-padrão.

Analisando-se o efeito principal simples da administração do docetaxel anidro, a dife-

rença na deposição de colágeno na vasculatura pulmonar foi significativa tanto para os animais

que não receberam F (1, 52) = 20,83, p < 0,001, η2 parcial = 0,592, quanto para os que rece-

beram a dexametasona, F (1, 52) = 4,85, p = 0,005, η2 parcial = 0,253.

Para os animais que receberam o docetaxel anidro nas doses de 0, 70, 140 e 210 mg.m−2

mas não receberam o corticoide, o percentual de fibras colágenas na vasculatura dos animais,

foi: 4,08 ± 2,84; 8,16 ± 3,15; 14,73 ± 4,54; 30,98 ± 13,06, respectivamente. Em comparação aos

animais que não receberam o docetaxel anidro, a diferença média de 4,1 pontos percentuais não

foi significativa em relação aos que receberam 70 mg.m−2 do quimioterápico, (IC 95%, -5,13 a

13,47), p = 1. Em contrapartida, a deposição de colágeno foi, em média, 10,6 pontos percentuais

maior nos animais que o receberam na dose de 140 mg.m−2 (IC 95%, 0,2 a 21,2), p = 0,049, e

26,9 pontos percentuais (IC 95%, 16,8 a 37,0), p < 0,001, naqueles nos quais o quimioterápico foi

administrado na dose de 210 mg.m−2. Para as demais comparações emparelhadas, as diferenças
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médias (expressas em pontos percentuais), bem como os limites inferior e superior do intervalo

de confiança de 95% e o valor de p, foram: 70 x 140 mg.m−2: 6,56 (IC 95%, -3,78 a 16,91),

p = 0, 51; 70 x 210 mg.m−2: 22,82 (IC 95%, 13,02 a 32,62), p < 0, 001; 140 x 210 mg.m−2:

16,25 (IC 95%, 5,26 a 27,24), p = 0, 001. (Figura 4.11).

Figura 4.11: Efeito principal simples do docetaxel anidro (após 4 semanas da sua administração)
no percentual de fibras colágenas na vasculatura pulmonar dos animais que não receberam a
dexametasona. As barras representam a média ± desvio-padrão.

Para os animais que receberam o docetaxel anidro nas doses de 0, 70, 140 e 210 mg.m−2

e que receberam o corticoide, o percentual de fibras colágenas na vasculatura dos animais,

foi: 3,88 ± 2,67; 9,17 ± 2,67; 11,34 ± 2,48; 18,13 ± 2,67, respectivamente. Em relação aos

animais que não receberam o docetaxel anidro, os que receberam o quimioterápico na dose

de 210 mg.m−2 observou-se, em média, aumento de 14,25 pontos percentuais (IC 95%, 3,77 a

24,72), p = 0, 003. Por outro lado, não houve nenhuma diferença significativa para as demais

comparações, e os resultados, expressos na forma de diferença em pontos percentuais, limites

inferior e superior do intervalo de confiança de 95% e o valor de p, foram: 0 x 70 mg.m−2: 5,29

(IC 95%, -5,18 a 15,77), p = 1; 0 x 140 mg.m−2: 7,45 (IC 95%, -2,64 a 17,55), p = 0, 284; 70

x 140 mg.m−2: 2,16 (IC 95%, -7,93 a 12,26), p = 1; 70 x 210 mg.m−2: 8,95 (IC 95%, -1,52 a

19,43), p = 0, 136; 140 x 210 mg.m−2: 6,79 (IC 95%, -3,31 a 16,89), p = 0, 418. (Figura 4.12).
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Figura 4.12: Efeito principal simples do docetaxel anidro (após 4 semanas da sua administra-
ção) no percentual de fibras colágenas na vasculatura pulmonar dos animais que receberam a
dexametasona. As barras representam a média ± desvio-padrão.

Em relação ao ı́ndice de edema alveolar, houve diferença significativa entre os grupos

estudados após 4 semanas da administração dos medicamentos, e esta diferença se deveu ao

efeito principal do docetaxel anidro, F (3, 52) = 51,24, p < 0,001, η2 parcial = 0,781, ao efeito

principal da dexametasona, F (3, 52) = 2,32, p = 0,021, η2 parcial = 0,117, mas não pela

interação docetaxel anidro x dexametasona, F (3, 52) = 1,35, p = 0,27, η2 parcial = 0,086.

Os resultados das comparações emparelhadas provenientes da análise do efeito principal

da aplicação do docexatel no ı́ndice de edema alveolar, revelou:

1. Em relação aos animais que não receberam o quimioterápico, o aumento médio dos que

receberam o quimioterápico nas doses de 70, 140 e 210 mg.m−2, foi respectivamente: 1,02

(IC 95%, 0,37 a 1,68), p = 0,001; 2,32 (IC 95%, 1,64 a 3,01), p < 0,001; 2,78 (IC 95%,

2,10 a 3,46), p <0,001.

2. Em relação aos animais que receberam o quimioterápico na dose de 70 mg.m−2, o au-

mento médio dos que receberam o quimioterápico nas doses de 140 e 210 mg.m−2, foi

respectivamente: 1,30 (IC 95%, 0,62 a 1,97), p < 0,001; 1,73 (IC 95%, 1,08 a 2,42), p <

0,001.

3. Nenhuma diferença significativa entre os animais que receberam docetaxel anidro na dose

140 mg.m−2 comparativamente àqueles que receberam 210 mg.m−2 do quimioterápico,
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0,45 (IC 95%, -0,24 a 1,14), p = 0,317. Todos estes resultados estão ilustrados na figura

4.14.

Figura 4.13: Efeito principal da administração do docetaxel anidro no ı́ndice de edema alveolar
após 4 semanas da sua administração. As barras representam a média ± desvio-padrão.

A análise do efeito principal da administração da dexametasona demonstrou que os

animais que a receberam apresentaram, em média, o ı́ndice de edema alveolar 0,43 maior

quando comparado aos que não receberam (IC95%, 0,067 a 0,794), p = 0,021 (Figura 4.14).
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Figura 4.14: Efeito principal da administração do docetaxel anidro no ı́ndice de edema alveolar
após 4 semanas da sua administração. Os śımbolos representam a média; no diagrama de
dispersão, a média é representada pelas barras horizontais
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Capı́tulo 5
Discussão

No presente trabalho analisamos o efeito da aplicação do quimioterápico docetaxel nas

propriedades mecânicas do sistema respiratório e dos pulmões e no remodelamento do tecido

pulmonar e ainda se seria posśıvel atenuar os danos pulmonares causados por este fármaco com

o uso profilático de dexametasona. Para isto, foi utilizado um modelo experimental no qual

o quimioterápico foi administrado via intraperitoneal em ratos da raça wistar em diferentes

doses, com ou sem aplicação concomitante de dexametasona e avaliamos a função mecânica do

sistema respiratório e os danos causados à estrutura do tecido pulmonar por estas medicações

após 28 dias das suas aplicações.

Conforme exposto detalhadamente no caṕıtulo anterior, observamos que houve maior

ganho de peso nos ratos que receberam dexametasona em relação aos que não receberam

(p=0,008), porém este efeito não foi suficiente para minimizar a perda de peso gerada pela

exposição ao docetaxel, já que todos os ratos tratados com este quimioterápico apresentaram

menor ganho de peso em relação ao grupo controle (p<0,001).

Em relação aos achados referentes às propriedades mecânicas do sistema respiratório e

dos pulmões observamos diferenças significativas em três parâmetros: (i) elastância do sistema

respiratório, que foi maior no grupo que recebeu 210 mg.m−2 de docetaxel em ralação ao que

recebeu placebo (p=0,028); (ii) dissipação de energia no tecido pulmonar, que foi maior nos

grupos que receberam docetaxel em relação aos que receberam placebo independentemente da

dose aplicada (p<0,01); (iii) conservação de energia no tecido pulmonar que também foi maior

no grupo que recebeu 210 mg.m−2 em relação ao que recebeu placebo (p= 0,023). Já em relação
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aos dados histológicos, constatamos que houve maior acúmulo de colágeno no parênquima e na

vasculatura pulmonar nos grupos que receberam docetaxel em ralação ao que recebeu placebo,

sendo que no parênquima este efeito foi diretamente proporcional às doses administradas. O

mesmo foi observado em relação ao ı́ndice de edema alveolar, que também foi maior nos grupos

que receberam docetaxel anidro (p<0,001) e diretamente proporcional às doses aplicadas. A

exposição à dexametasona não produziu diferença significativa em nenhum parâmetro analisado,

com exceção do colágeno na vasculatura pulmonar que foi maior no grupo tradado com 210

mg.m−2 sem dexametasona do que no grupo tratado com 210 mg.m−2 com dexametasona (p =

0,001).

5.1 Considerações gerais acerca do modelo experimental

utilizado

Os modelos experimentais devem aproximar-se, ao máximo, da prática cĺınica. Há

uma grande dificuldade para se fornecer regras espećıficas para a escolha do melhor modelo

animal para determinado assunto devido às particularidades e influências, tanto do modelo

animal, como de cada projeto de pesquisa e objetivos de estudo. A espécie Rattus novergcius

é a mais utilizada em pesquisas e fornece contribuição nos estudos de genética, choque, sepse,

metabolismo de liṕıdeos, efeito de vitaminas, icteŕıcia, hipertensão, câncer, sistema mononuclear

fagocitário, doenças infeciosas, toxicologia, endocrinologia e fisiologia reprodutiva.39–41 Nas

últimas décadas, os ratos e camundongos têm sido ainda o modelo de primeira escolha para o

estudo de uma grande variedade de doenças pulmonares , servindo para análise da elasticidade e

resistência do sistema respiratório em diversas patologias como enfisema e fibrose pulmonar.42–44

Embora sejam amplamente utilizados como base para pesquisa experimental, os pul-

mões de ratos são consideravelmente diferentes dos pulmões humanos, apesar de existirem

poucas publicações a respeito da comparação da arquitetura dos pulmões de ratos em relação

as outras espécies. Dois fatores são particularmente importantes: (i) a pequena espessura do

epitélio respiratório e (ii) o lúmen relativamente grande das vias aéreas nos ratos em compa-

ração aos humanos, o que acredita-se que reduza a resistência ao fluxo de ar.40,41,45 Além
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disto, os ratos tem uma escassez ou completa ausência de glândulas submucosas e a presença

de grande número de células claras. Exatamente qual o significado destas duas caracteŕısticas

em relação à anatomia é especulativa mas acredita-se que processos inflamatórios que podem

comprometer substancialmente a função pulmonar de animais de grande porte (inclusive seres

humanos) tenham pequeno efeito em ratos.39–41,45

Apesar destas diferenças, que devem ser levadas em consideração sempre que houver

intenção de extrapolar os resultados obtidos para outras espécies, os modelos experimentais

com ratos apresentam várias vantagens em relação aos demais modelos animais, tais como um

sistema imunológico bem estudado, uma vasta gama de drogas e reagentes já testados, um

ciclo reprodutivo curto, um genoma bem documentado, o advento de tecnologias transgênicas

(que permitem trabalhar com animais geneticamente modificados), além do baixo custo e fácil

manejo para alimentação e alojamento.41

Nos estudos cĺınicos envolvendo docetaxel, as doses administradas variam entre 60 e

100 mg.m−2 em uma única aplicação por ciclo, sendo que a maioria deles utiliza 100 mg.m−2 a

cada 21 dias. A maioria dos efeitos relevantes dos taxanes como a estabilização de microtúbulos

contra a despolimerização, apoptose, radiossensibilização e antiangiogênese estão diretamente

relacionadas à concentração do fármaco.46,47 No nosso estudo, reduzimos a DL 50 de forma a

gerar um modelo que permitisse o ajuste de doses em intervalos regulares, com a intenção de

responder se a toxicidade pulmonar causada por este quimioterápico também era proporcional

à dose. O que observamos é que houve remodelamento pulmonar com repercussão na função

mecânica respiratória em todos os ratos tratados com docetaxel, mesmo naqueles que receberam

doses consideradas terapêuticas.

Em relação à dose de dexametasona utilizada em nosso estudo, que foi de 5 mg/kg/dia

concomitantemente à administração de docetaxel e nas 48 horas subseqüentes, procuramos

novamente nos aproximar da prática cĺınica e dos modelos experimentais que estudaram o

efeito deste corticosteroide na profilaxia de náuseas e vômitos induzidos por quimioterápicos e

da fibrose pulmonar induzida por bleomicina.48,49

No nosso estudo, a técnica utilizada para a medida das propriedades mecânicas do sis-

tema respiratório e dos pulmões foi a de oscilação forçada (TOF). Este método foi descrito em
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1956 por Dubois et. al. e é baseado na aplicação de oscilações de pressão de baixa amplitude

ao sistema respiratório (geralmente na abertura das vias aéreas) e a análise da impedância do

sistema respiratório através das medições das pressões e do fluxo correspondentes.50,51 A impe-

dância mecânica descreve o efeito conjunto das propriedades resistivas, elásticas e inertivas do

sistema respiratório e é caracterizada pela razão das amplitudes dos sinais de pressão e fluxo,

conhecida como módulo de impedância e pela diferença no tempo entre os sinais, geralmente de-

nominada diferença de fase. As variações da impedância são mais comumente representadas nos

ensaios de oscilação forçada através dos componentes em fase, também conhecidos como reais

e pelos componentes fora de fase, conhecidos como imaginários. Esta forma de representação

permite uma relação direta com as propriedades mecânicas envolvidas no sistema respirató-

rio, sendo o componente real usualmente denominada resistência e a componente imaginária

frequentemente denominada reatância. A resistência está relacionada à viscosidade do ar en-

quanto que a reatância corresponde às diferentes formas de energia, relacionada à expansão do

sistema respiratório (potencial) e à aceleração das massas (cinética). A inertância descreve o

componente inercial da reatância: corresponde à energia necessária para movimentar a massa

de part́ıculas gasosas e também, tecido no sistema respiratório.50,52–56

Vários trabalhos anteriores mostram que os novos parâmetros obtidos por meio da

TOF permitem uma avaliação mais detalhada da função mecânica do sistema respiratório, que

seriam pouco percept́ıveis com outros métodos, contribuindo para um melhor entendimento das

alterações presentes em diversos processos patológicos.50,52

Os testes desenvolvidos com a TOF vêm tendo resultados bastante satisfatórios na

avaliação da função mecânica do sistema respiratório de seres humanos e de animais de experi-

mentação com doenças respiratórias. Essa técnica possibilita, por exemplo, diagnosticar o grau

de reversibilidade da obstrução das vias aéreas superiores e inferiores, em doenças pulmonares

intersticiais e em doenças envolvendo as paredes pulmonares.53,57,58

Desta forma, como pretendemos avaliar o efeito da administração do docetaxel e da

dexametasona nas propriedades mecânicas do sistema respiratório, e nos componentes centrais

e periféricos dos pulmões (vias aéreas e parênquima pulmonar, respectivamente), considera-

mos vantajosa a possibilidade de dissociação das diferentes medidas, contribuindo para melhor

compreensão das alterações encontradas.
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5.2 Avaliação do peso corporal

A literatura é vasta em demonstrar a relação entre a massa corpórea e a toxicidade

relacionada à quimioterapia, e ainda, que a toxicidade está relacionada às doses administradas e

é diferente para cada órgão e tecido corporal, sendo comum menor ganho ponderal em esquemas

mais potentes de quimioterapia.59–62 O efeito dos quimioterápicos no peso corporal está rela-

cionado a toxicidade destes fármacos ao trato gastrointestinal. Entre os efeitos colaterais mais

comuns relacionados ao docetaxel estão a mucosite, náuseas e vômitos, disfagia, odinofagia

e anorexia, sendo que a mucosite pode ocorrer em até 52% dos casos.63 Estes efeitos tam-

bém foram demonstrados em nosso experimento, onde observamos que animais tratados com

doses mais altas de docetaxel apresentaram menor ganho ponderal em relação aos controles,

concordando, portanto, com a literatura vigente.

Observamos também que houve maior ganho de peso entre os animais que receberam

dexametasona em relação aos que não receberam. Este dado também converge com a literatura,

já que os glicocorticoides são considerados obesogênicos. Conforme descrito por Sarcev et. al.,64

o uso de corticoides está associado ao aumento do apetite e ao ganho de peso, inclusive sendo

indicado para esta finalidade no tratamento de pacientes com caquexia neoplásica, efeito este,

que é observado mesmo quando são utilizados por um curto peŕıodo de tempo.64–66 Sabe-se

ainda que os glicocorticoides atuam na biologia dos adipócitos, regulando a lipólise e as funções

endócrinas, agindo através de diferentes mecanismos que culminam para o ganho ponderal.67

Apesar de observarmos um maior ganho de peso nos ratos que utilizaram dexametasona

em relação aos que não utilizaram, 100% dos ratos tratados com docetaxel apresentaram menor

ganho de peso em ralação ao grupo controle. Salminen et al, demonstrou que em pacientes

com câncer de mama politratadas doses acima de 100 mg.m−2 de docetaxel, apesar de efetivas,

não foram fact́ıveis devido aos efeitos colaterais importantes, destacando diarreia e mucosite,

sendo necessária redução de dose em mais da metade das pacientes.68 É posśıvel que os efeitos

colaterais relacionados às altas doses de quimioterápico utilizadas no nosso estudo tenham se

sobrepujado ao efeito de ganho de peso proporcionado pela dexametasona, justificando nossos

achados.
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5.3 Correlação entre as propriedades mecânicas do sis-

tema respiratório e os achados histológicos

Existe uma complexa rede de macromoléculas chamada de matriz extracelular que de-

sempenha um papel essencial na sustentação estrutural dos pulmões. Os principais elementos da

matriz extracelular são as fibras elásticas, colágenas, as proteoglicanas e as glicosaminas, sendo

que dentre estas, as fibras colágenas são as presentes em maior quantidade, constituindo 70% do

interst́ıcio pulmonar. Nas áreas de trocas gasosas, a matriz extracelular tem um papel bastante

dinâmico, a fim de adequar as constantes alterações de volume pulmonar que acompanham a

inspiração e a expiração. As fibras colágenas estão presentes em todas as estruturas principais,

incluindo vias aéreas, vasos sangúıneos, interst́ıcio do parênquima pulmonar e a membrana basal

das células endoteliais e epiteliais. Qualquer alteração na estrutura, quantidade ou geometria

de sua distribuição pode repercutir e alterar a função pulmonar.

O revestimento epitelial dos alvéolos é formado por células especializadas, denominadas

pneumócitos tipo I e II e uma rede densa de capilares faz contato com toda a superf́ıcie alveolar,

sendo que as lâminas basais do epitélio (pneumócito tipo I) e do endotélio vascular podem

fundir-se.69,70

Os mecanismos de estabilidade mecânica e a distensão do parênquima pulmonar se

tornam ainda mais complexos se considerarmos a presença do surfactante pulmonar, que é

composto de liṕıdeos e protéınas, e ajuda a reduzir o trabalho da inspiração diminuindo a tensão

superficial dos alvéolos (o que permite que alvéolos de diâmetros diferentes possuam a mesma

pressão), reduzindo assim a retração elásstica dos pulmões, tornando-os mais complacentes e

estáveis mecanicamente. Este mecanismo, somado à interdependência mecânica dos alvéolos

ajuda a estabilizá-los e se opõem ao seu colapso.69

No nosso estudo, na análise das propriedades mecânicas do sistema respiratório e dos

pulmões ficou demonstrado aumento significativo do amortecimento do tecido pulmonar nos

grupos tratados com docetaxel em relação aos que utilizaram placebo. Ainda houve elevação

significativa nas medidas de elastância do sistema respiratório e de conservação de energia no

tecido pulmonar, que também foi maior nos grupos tratados com docetaxel.
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Nos modelos de estudo de fibrose pulmonar idiopática dispońıveis na literatura, obser-

vamos que a proliferação de tecido conjuntivo, que também encontramos no nosso experimento,

pode reduzir os volumes pulmonares, deslocando a curva de volume x pressão para direita.71–74

Esta condição também é vista em outras situações patológicas como na sarcoidose e nas lesões

pulmonares quimicamente induzidas.75–78

De fato, houve maior acúmulo de fibras colágenas no parênquima e na vasculatura

pulmonar dos grupos tratados com docetaxel, mesmo em doses consideradas terapêuticas, em

relação aqueles que receberam placebo. Além disto, observamos que estas alterações foram

diretamente proporcionais à dose aplicada do quimioterápico. Na literatura não há modelos

claros que estudem a correlação entre as alterações histológicas encontradas e as proprieda-

des mecânicas pulmonares, porém existem relatos isolados que mostram fibrose pulmonar em

pacientes que foram submetidos à quimioterapia com docetaxel.79–82

Nos pulmões já foram identificados mais de 20 tipos diferentes de colágeno. Os coláge-

nos fibrilares (tipos I , II, III, V e XI) são os mais abundantes e compões cerca de 20 a 30% do

peso seco pulmonar e tem como principal função conferir força tênsil a todos os componentes

distenśıveis dos pulmões.83–85 Além dos vários subtipos, ainda é posśıvel classificar o colágeno

pulmonar em maduro, que é aquele presente usualmente na estrutura e composição normal do

tecido e o imaturo que é aquele neossintetizado, após o processo de remodelamento tecidual.85

Considerando a função primordial das fibras colágenas, de atuar em todos os com-

ponentes distenśıveis dos pulmões, a correlação entre acúmulo de colágeno e as alterações na

mecânica ventilatória são plauśıveis do ponto de vista fisiopatológico. É esperado que quanto

maior for a deposição de colágeno, maior seja a elastância, ocasionando um aumento da energia

conservada no tecido pulmonar e, portanto, maior retração elástica alveolar, exatamente como

foi demonstrado no nosso experimento.

Outro aspecto importante que deve ser levado em conta quando se correlaciona histolo-

gia e função pulmonar é a presença de condições que interferem na capacidade de expansão dos

pulmões. No nosso estudo encontramos um aumento significativo no ı́ndice de edema alveolar

entre os ratos tratados com docetaxel em comparação com os que receberam placebo, o que

possivelmente também contribuiu para um aumento da elastância. Um exemplo t́ıpico deste
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mecanismo é a Śındrome do Desconforto Respiratório Agudo, onde há extravasamento de flui-

dos para o espaço alveolar com conseqüente aumento da tensão superficial alveolar, ocorrência

de atelectasias e redução da complacência pulmonar.86

A resistência das vias respiratórias juntamente com a resistência do tecido pulmonar

recebem com frequência a designação de resistência pulmonar, sendo que as vias aéreas contri-

buem com 80% desta resistência e o tecido pulmonar com os outros 20%.69 Através do modelo

de fase constante utilizado neste estudo, foi posśıvel dissociar estes os dois componentes de re-

sistência pulmonar. Do ponto de vista fisiopatológico, é perfeitamente esperado que o aumento

do depósito de fibras colágenas no parênquima pulmonar contribua para aumentar o amorteci-

mento do tecido pulmonar, como foi visto nos nossos resultados. Por outro lado, observamos

que não houve nenhuma influência da aplicação de docetaxel nos valores de resistência das vias

aéreas centrais dos pulmões.

Alguns modelos de fibrose pulmonar idiopática mostram um acometimento heterogêneo

em relação ao remodelamento e as propriedades viscoelásticas dos pulmões, sendo que quanto

mais avançada é a doença maior é o grau de fibrose em áreas consideradas mais ativas para in-

fluenciar nas propriedades mecânicas pulmonares.71,74 Este efeito pode ter influenciado no fato

de encontrarmos alterações significativas nas medidas de resistência do parênquima pulmonar

que não se refletiram quando analisamos o sistema respiratório como um todo.

Ainda precisamos levar em consideração que a correlação entre as alterações histológicas

e as propriedades mecânicas pulmonares dependem da intensidade da lesão, se esta lesão é aguda

ou crônica, reverśıvel ou não. O asbesto, por exemplo, é capaz de alterar a estrutura do tecido

pulmonar, com conseqüente alteração de sua função, produzindo alterações mensuráveis após

24 horas da sua administração intra-traqueal, principalmente por causa da lesão inflamatória

aguda produzida por esta substância.87 Comparativamente, a bleomicina, utilizada na produção

de modelos para estudo da fibrose pulmonar idiopática, é capaz de induzir lesão com alteração

das propriedades mecânicas pulmonares em camundongos somente 21 dias após a sua instilação

por via intra-traqueal, quando a concentração tecidual de colágeno ultrapassa 300 µcg (valores 3

vezes acima do controle).88 Ou seja, alterações mensuráveis na histologia podem correlacionar-

se de forma não linear com as disfunções mecânicas, dependendo da intensidade e do tempo

necessário para que um fator cause impacto no outro.
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É importante lembrar que todos os casos de pneumonia induzida por taxanes ocorreram

após exposições a múltiplos quimioterápicos (poliquimioterapia) ou após múltiplas exposições

ao docetaxel, e que no modelo experimental que estudamos, os animais foram expostos a uma

única aplicação da droga. É posśıvel que a exposição cont́ınua ao docetaxel possa induzir

um maior grau de lesão dos pulmões e que estas alterações possam, eventualmente, repercutir

mais claramente nas propriedades mecânicas da respiração. Portanto, é importante ressaltar a

possibilidade de amplificação e cronificação das lesões encontradas neste estudo após múltiplas

aplicações da medicação, sendo necessários, portanto, outros estudos, com delineamento que

valorize a exposição cont́ınua a este fármaco, ou seja delineamentos que investiguem os efeitos

da interação do tempo e das múltiplas aplicações de quimioterápicos nas estruturas e funções

pulmonares.

Por fim, precisamos levar em consideração ainda que existem outros fatores, que não

foram analisados no nosso experimento, que podem influenciar ativamente no funcionamento

mecânico do sistema respiratório, como a presença e a qualidade do surfactante pulmonar. Al-

guns modelos de fibrose pulmonar quimicamente induzida, como por exemplo a que ocorre com

o uso de amiodarona, alteram significativamente o surfactante pulmonar, interferindo direta-

mente na retração elástica e na complacência dos pulmões.89 Neste ı́nterim é plauśıvel supor

numa alteração do surfactante pulmonar induzida pela administração do docetaxel. Se este

fenômeno ocorre de fato, é razoável especular o seu efeito e contribuição para o aumento a con-

servação de energia no tecido pulmonar observado neste estudo. Infelizmente, ainda não há na

literatura, pelo menos até a data da redação desta dissertação, estudos que tenham investigado

tal questão, o que, no nosso entender, precisa ser esclarecida.

5.4 Mecanismo fisiopatológico da lesão pulmonar indu-

zida pelo docetaxel

Conforme descrito anteriormente, a toxicidade pulmonar induzida pelo docetaxel é

uma realidade presente na prática cĺınica, com uma prevalência em torno de 10%, mas não

há descrição na literatura de nenhum modelo experimental que explique a fisiopatologia das
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alterações que culminam com a fibrose pulmonar.90,91

Mesmo sem estudos direcionados para preencher esta lacuna, podemos levantar uma

hipótese baseada no mecanismo de ação do docetaxel: inibição da despolimerização dos micro-

túbulos e na indução da apoptose celular.

A apoptose é um processo natural de morte celular programada. O entendimento

clássico da literatura é de que a apoptose é um evento benigno necessário para a depuração

das células que não são mais úteis ou funcionais no organismo.92,93 Todavia, Johnson et. al.

descrevem que recentes achados sugerem que a apoptose celular é um processo que pode ter

conseqüências para os tecidos adjacentes, servindo como gatilho para o ińıcio e a propagação do

processo de fibrose em diferentes órgãos.94 Altos ńıveis de apoptose foram identificados em todos

os tipos de fibrose, sendo que caracteŕısticas da fibrose como aumento de células semelhantes aos

miofibroblatos (“mioFB-likes”), aumento da śıntese e diminuição da degradação do colágeno,

podem ser observados na cicatrização de feridas, fibrose renal e pulmonar e na vasculopatia

crônica induzida pelo transplante.94,95

Além disto, considera-se que a apoptose tenha ainda um efeito indireto na modulação

da resposta imune, liberando citocinas e fatores de crescimento que estimulam o crescimento

tecidual e conseqüentemente a fibrose. Já foi demonstrado in vitro por Laplante et. al., que

a injeção subcutânea de agentes estimulantes de apoptose de células endoteliais foi suficiente

para causar aumento e persistência de miofibroblastos neste tecido.96

Wang et. al. também demonstraram, através de um modelo experimental utilizando

ratos, que a introdução de macrófagos indutores de apoptose por via intratraqueal resultou em

um aumento da deposição de colágeno e contribuiu para iniciar e propagar o processo de fibrose

pulmonar.97

Desta forma, imaginamos que a indução da apoptose gerada pelo docetaxel pode ser

uma das explicações para o desenvolvimento da fibrose pulmonar observada no nosso experi-

mento, porém outros estudos espećıficos para este fim, que identifiquem a presença de todos os

componentes da cascata que culmina com a fibrose pulmonar são necessários para testar esta

hipótese.
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5.5 Efeito do corticoide nas propriedades mecânicas pul-

monares e nos achados histológicos

Embora o efeito da dexametasona seja importante na redução de śındrome de retenção

h́ıdrica induzida pelo docetaxel, como é evidenciado na literatura,98 não conseguimos demons-

trar experimentalmente o seu benef́ıcio na redução do remodelamento pulmonar e na atenuação

das alterações mecânicas induzidas por este quimioterápico. Contudo, alguns pontos devem ser

levados em consideração:

1. Apesar de muito utilizados para o tratamento das doenças inflamatórias pulmonares,

agudas e crônicas, pouco se sabe sobre a penetração dos glicocorticoides nos pulmões.

Modelos experimentais com prednisona e prednisolona demonstram que o aumento da

concentração destes fármacos nos pulmões não é diretamente proporcional ao aumento

plasmático.89

2. A exemplo das lesões pulmonares induzidas por agentes inalatórios, não há na literatura

nenhum estudo baseado em modelos animais que evidencie que corticoides possam agir

de forma profilática.99 Alguns estudos inclusive demonstram que na fase de recuperação

da lesão aguda pulmonar induzida por agentes inalados não hidrossolúveis, como ozônio

e dióxido de nitrogênio, os corticoides dificultam a divisão das células alveolares tipo

II e a diferenciação das células alveolares tipo II em tipo I, que são importantes para

reeptelização dos alvéolos e para remoção do excesso de água do seu interior.99 Por outro

lado, em estudos com seres humanos envolvendo a exposição a agentes solúveis em água

como a amônia, por exemplo, o tratamento com corticoides reduziu a resistência das vias

aéreas e elevou a saturação de oxigênio.100,101

3. Sabe-se que a resposta à dexametasona é dependente da dose utilizada e do tempo de uso.

Em um estudo publicado por Jonasson et al , onde foi testada a ação da dexametasona

na redução da hiperresponsividade das vias aéreas e na inflamação causada pela inalação

de clorina, foi evidenciado que nas primeiras horas após a administração, altas doses

de dexametasona são mais efetivas do que doses convencionais para reduzir a resposta

inflamatória e ainda que a administração imediata de dexametasona após a inalação deste
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agente alquilante foi mais eficaz do que a administração tardia, após as primeiras 12

horas.101

4. Há na literatura evidências de que os corticoides reduzem a atividade de algumas inter-

leucinas relacionadas ao processo inflamatório, dentre elas a IL-17. Em estudos de fibrose

pulmonar induzida por radioterapia foi evidenciado que a expressão da IL-17 estava pre-

sente após a primeira semana, com pico de ação após 14 dias, de modo que o uso cont́ınuo

de baixas doses de dexametsona pelo peŕıodo de 1 mês reduziu de forma significativa a

fibrose.102

5. Por último, vale a pena ressaltar que, embora não exista literatura extensa acerca do

tratamento da pneumonia induzida pelo docetaxel, os relatos de casos demonstram que

há melhora significativa da função pulmonar nos casos tratados com corticoides em relação

aos não tratados, sugerindo benef́ıcio com esta abordagem.90,103,104

Considerando todas estas variáveis, a questão do uso da dexametasona para evitar as

alterações histológicas e funcionais dos pulmões após o tratamento com docetaxel ainda não

está encerrada. Seriam necessários outros estudos com delineamentos diferentes, explorando

outras doses e formas de administração para melhor investigação do seu uso na profilaxia da

lesão pulmonar induzida pelo docetaxel.

No nosso estudo, utilizamos a dose de 5 mg.kg−1 baseada em modelos de tratamento

de fibrose pulmonar idiopática e ainda tentando aproximação com a prática cĺınica em que os

corticoides são administrados concomitantemente e nas 48 horas subsequentes a administração

dos quimioterápicos para evitar os efeitos colaterais de retenção h́ıdrica e de náuseas e vômitos.

5.6 Cŕıticas ao estudo

Uma das cŕıticas que deve ser levada em consideração, é em relação ao delineamento do

trabalho, que utilizou doses crescentes de docetaxel, incluindo doses altas que não são fact́ıveis

na prática, com objetivo de responder se os achados encontrados seriam proporcionais as doses

ou não. Além disto, utilizamos uma única aplicação, enquanto na prática este fármaco é

utilizado por mais ciclos. Somado a isto, o corticoide também foi utilizado em dose fixa e
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por apenas três dias, sendo que há estudos que demonstram maior benef́ıcio com o seu uso

cont́ınuo.102

Em relação às medidas morfométricas do tecido pulmonar, nos dedicamos em avaliar

somente a concentração de fibras colágenas no parênquima e na vasculatura pulmonar e não

avaliamos, por exemplo a concentração de fibras elásticas nos pulmões. Embora a presença

disseminada de colágeno nos pulmões represente necessariamente alteração estrutural no ór-

gão, nosso delineamento não contemplou o estudo de outros elementos celulares e alterações

morfológicas que caracterizam a pneumonia intersticial. Neste sentido, também seria interes-

sante nos próximos estudos, investigar se o docetaxel é capaz de produzir alguma alteração a

ultraestrutura do tecido pulmonar como também alterações no surfactante.

Precisamos considerar ainda a possibilidade das alterações mecânicas do sistema respi-

ratório e dos pulmões terem sido influenciadas por outros fatores não relacionados ao remode-

lamento pulmonar. A miosite associada ao docetaxel foi descrita pela primeira vez em 2005 e

embora seja considerada complicação rara, poderia ser uma explicação plauśıvel para as altera-

ções encontradas na elastância do sistema respiratório.105,106 Novos estudos, com delineamento

espećıfico seriam necessários para avaliar o posśıvel comprometimento da musculatura intercos-

tal após o uso do docetaxel uma vez que inexiste qualquer modelo experimental que avalie este

efeito.

Outro elemento que deve ser discutido é o método de quantificação do colágeno que

utilizamos, que não foi capaz de fazer a diferenciação entre colágeno maturo do colágeno ima-

turo, ou seja neossintetizado após o processo de remodelamento tecidual. Existem duas formas

de analisar o conteúdo colágeno de um tecido: por diluição ácida ou por diluição neutra.107,108

A forma mais comum é realizada através da dosagem de hidroxiprolina, que chega a compor

13,5% do colágeno em diluição ácida.109,110 Entretanto, até 5% do colágeno pulmonar não

poderia ser avaliado por este método.111 Outra alternativa é fazer a medida pelo método de

corante de Śırius vermelho, utilizando a luz polarizada para a sua quantificação. Este método

tem por base a ligação do corante no complexo [Gly-x-y] presente na tripla hélice de todas as

fibras colágenas, de todos os subtipos.111 A cŕıtica a este último é a falta de especificidade na

determinação do subtipo do colágeno estudado, inclusive pela falta de dissociação tecidual, não

podendo ser definido se a medida corresponde, ou não, ao colágeno neossintetizado. Outro pro-
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blema é que inexistem estudos comparando os métodos de análise quantitativa e qualitativa o

que torna a comparação entre trabalhos muito dif́ıcil, analogamente, deste estudo experimental

com outros.

Finalmente, não podemos esquecer também das diferenças entre a anatomia e a fisio-

logia dos pulmões dos ratos em relação aos pulmões humanos, de modo que é preciso cautela

ao extrapolar os resultados encontrados neste estudo para os seres humanos, dadas as suas

singularidades. Por todas as questões expostas acima fica claro que este trabalho não encerra

o estudo acerca da ação dos taxanes na arquitetura do parênquima pulmonar e nem descarta

a influência do corticoide nestas alterações. É preciso explorar se os efeitos na morfologia e na

função mecânica dos pulmões de várias aplicações em doses baixas são semelhantes à uma única

aplicação em dose mais elevada e ainda se a aplicação cont́ınua modularia os efeitos encontrados

neste estudo.

De toda forma, e em śıntese, este estudo demonstrou que o docetaxel, mesmo em dose

única provoca acúmulo de colágeno nos pulmões dos ratos e interfere no funcionamento mecânico

pulmonar e que a dexametasona, nas doses e intervalos habituais (semelhantes às utilizadas

corriqueiramente na prática cĺınica) não evitam, e nem sequer atenuam estas alterações.
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Capı́tulo 6
Conclusões

O docetaxel aplicado em dose única via intraperitoneal elevou a elastância do sistema

respiratório bem como o amortecimento e a conservação de energia no tecido dos pulmões, além

de ter aumentado a deposição de colágeno no parênquima e na vasculatura pulmonar de ratos

Wistar. Estas alterações foram diretamente proporcionais às doses aplicadas, e a administração

de dexametasona, na dose de 5 mg.Kg−1 imediatamente após a aplicação de docetaxel e nas 48

horas subsequente, não impediu e nem sequer atenuou as alterações mecânicas e histológicas

causadas pelo quimioterápico.
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