Gabrielle Scattolin

EFEITO DO DOCETAXEL E DA
DEXAMETASONA NAS PROPRIEDADES
MECANICAS E NA HISTOLOGIA DOS
PULMOES

Brasilia — DF, 2015



Universidade de Brasilia — UnB
Faculdade de Medicina — FM

Po6s-Graduacao em Ciéncias Médicas
Laboratorio de Fisiologia Respiratoria Experimental

EFEITO DO DOCETAXEL E DA
DEXAMETASONA NAS PROPRIEDADES
MECANICAS E NA HISTOLOGIA DOS
PULMOES

Mestranda: Gabrielle Scattolin

Orientador: Prof. Dr. César Augusto Melo e Silva

Tese Apresentada ao Programa de Pés-Graduagao em
Ciéncias Médicas da Universidade de Brasilia — UnB
como Parte dos Requisitos Exigidos para a Obtencao

do Grau de Mestre em Ciéncias Médicas.

Brasilia — DF, 2015



“A percepcao do desconhecido é a mais fascinante
das experiéncias. O homem que nao tem os olhos
abertos para o misterioso passara pela vida sem

ver nada.”

Albert Einstein
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Resumo

Introdugao: A prevaléncia estimada de pneumonia induzida por docetaxel é de 10% sendo
fatal em 40% dos casos e os corticdides sao rotineiramente utilizados para reduzir a incidéncia
de nauseas, vomitos e de sindrome de retencao hidrica induzida pelos taxanes. Contudo, sao
escassos 0s estudos que avaliam se o seu uso é capaz de reduzir os efeitos deletérios do docetaxel
aos pulmoes. Objetivo: avaliar se a dexametasona é capaz de atenuar as alteracoes mecanicas
do sistema respiratério e da morfologia do tecido pulmonar de ratos expostos ao docetaxel.
Métodos: 64 ratos da raga wistar foram divididos em 8 grupos de acordo com as doses de
docetaxel administradas (0, 70, 140 e 210 mg.m ?) e a dexametasona (quando aplicada) foi

! concomitantemente com o docetaxel e apés 24 e 48 horas

administrada na dose de 5 mg.kg™
da primeira dose. Apods 4 semanas, foram avaliadas a impedancia do sistema respiratério e dos
pulmoes, e a morfologia do tecido pulmonar. Resultados: O docetaxel aumentou a elastancia
estdtica do sistema respiratério (p=0,04), a dissipacao (p<0,001) e a conservagao de energia
no tecido pulmonar (p=0,024), e a deposi¢ao do coldgeno no parénquima pulmonar (p<0,001)
sem quaisquer efeitos protetores da dexametasona para estas variaveis. Houve interagao entre
docetaxel /dexametasona no aumento do depdsito de fibras coldgenas nos vasos pulmonares
(p=0,04). Conclusoes: A excecao do remodelamento vascular pulmonar, a dexametasona nao

atenuou o aumento da impedancia do sistema respiratério, dos pulmoes, e da deposicao de

colageno no parénquima pulmonar apds administracao tinica de docetaxel.

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

dancia do sistema respiratorio; modelo de fase constante; técnica de oscilagao forgada.



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™!, 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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Capitulo

Introducao

1.1 O cancer como um problema de satide publica

O Brasil vem sofrendo mudancas em seu perfil demografico, conseqiiéncia, entre outros
fatores, do processo de urbanizacao populacional, da industrializacao e dos avancos da ciéncia
e da tecnologia. Estas novas caracteristicas da sociedade brasileira, unem-se os novos estilos de

vida e a exposicao, ainda mais intensa, a fatores de risco préprios do mundo contemporaneo.

Esse processo de mudanca demografica, denominado “envelhecimento” da populacao,
associado a transformacao nas relagoes entre as pessoas e seu ambiente, trouxe uma alteracao
importante no perfil de morbimortalidade, diminuindo a ocorréncia de doencas infecto contagi-
osas e colocando as doencas cronico degenerativas como novo centro de atengao aos problemas

de doenca e morte da populacgao.

De acordo com as estimativas mundiais do projeto Globocan 2012, da Agéncia Interna-
cional para Pesquisa em Cancer (IARC), da Organizacao Mundial de Saide (OMS), houve 14,1
milhoes de casos novos de cancer e um total de 8,2 milhoes de mortes por cancer, em todo o
mundo, em 2012.12 A carga de cancer continuard aumentando nos paises em desenvolvimento
e aumentara ainda mais nos paises desenvolvidos se medidas preventivas nao forem amplamente
aplicadas. Nesses, os tipos de canceres mais freqiientes na populacao masculina foram prostata,
pulmao e colorretal; e mama, colorretal e pulmao entre as mulheres. Nos paises em desenvolvi-

mento os trés mais freqiientes em homens foram pulmao, estomago e figado; e mama, colo do



titero e pulmao em homens.! 2

Ainda de acordo com a mesma fonte, em 2030, a carga global serd de 21,4 milhoes
de casos novos de cancer e 13,2 milhoes de morte de mortes por cancer, em conseqiiéncia do
crescimento e envelhecimento da populacao.l*? No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional
do Cancer — Ministério da Saude, a estimativa para o ano de 2014, que sera valida também para

o ano de 2015, aponta para a incidéncia de aproximadamente 576 mil casos novos de cancer.!

E incontestével que o cancer é hoje um problema de satide publica, sendo necessario
aprimorar as medidas de controle e prevencao e as medidas para tratamento. Embora uma
grande parte destes pacientes possa ser tratada com cirurgia exclusiva, outros receberao diag-
nostico em fase avancada, aumentando grandemente os custos e complicagoes decorrentes do

tratamento, ainda, utilizando quimioterapia como forma basica de controle da doenca.

1.2 Historia e importancia 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 microtibulos,
impedindo a despolimerizagao necessaria a replicagao celular, bloqueando assim , o processo de

divisao celular.?*

Os microtibulos sao constituidos por proteinas heterodiméricas, compostas por duas
subunidades: « e  tubulina, de aproximadamente 440 aminoacidos cada uma, com peso mo-
lecular de aproximadamente 50 KD. A tubulina estd presente em todas as células eucariotas

existindo sob forma heterodimérica o e 3 ou microtubular.?

As duas subunidades sao organizadas entre si por ligacoes de hidrogénio pela regiao
CO2H terminal da subunidade 3 e da regiao NH2 da subunidade «, sendo a formacao dos
microtubulos realizadas pelo rearranjo regular em cilindros flexiveis obtidos em duas etapas:

iniciacao e elongacao.?

Os microtubulos (Figura [1.1)) sdo absolutamente necessarios ao processo de divisao
celular, e sao utilizados pelas células para formar a estrutura estatica chamada de citoesqueleto,

o qual d4 forma as células e determina a posicao das organelas.®* Suas propriedades dinamicas



sao usadas para transmitir sinais celulares, reorganizar organelas, proporcionar mobilidades as
células, intervir no processo de secrecao células e na comunicacao neuronal, o que explica a
sua abundancia nos neuronios. Devido a sua versatilidade, uso e importancia no crescimento
celular, os microtibulos tém sido considerados importantes alvos subcelulares para atuagao de

agentes quimioterdpicos.®4

Figura 1.1: Foto do microtibulo (Leica systems TCS)

Estruturalmente, os microtibulos sao arranjados de forma cilindrica, contendo 17 pro-
tofilamentes e apresentando um didmetro de 24 nm, como ilustrado na figura [1.2] A iniciagao
e elongacao dos protofilamentes ocorre em presenca de proteinas associadas aos microtibulos
(PAM), Mg™ e trifosfato de guanosina (TFG), sendo o processo reversivel em presenga de
Ca™ a 0° C.2 Em presenca de paclitaxel ocorre a estabilizacao dos niicleos a e 3 tubulinas pela

intercalacao deste farmaco resultando, assim, em disttirbio na formacao do microttibulo.®#
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Figura 1.2: Formacao, estrutura e estabilizacdo dos microtibulos

Um grande problema na extracao do paclitaxel reside no fato de que a espécie tazus
brevifolia demora de 100 a 200 anos para atingir a maturidade, além de encontrar-se em ex-
tingao. Para a obtencao de 1 Kg do paclitaxel sao necessarios 10.000 Kg da casca da tazus

brevifolia, sendo necessério abater cerca de 3000 arvores.3

Gragcas ao sucesso terapéutico e econoémico do paclitaxel (Taxol®) que gerou um fatu-
ramento de 1,6 bilhoes de ddlares no ano 2000 para a empresa produtora, iniimeros andlogos
foram sintetizados em laboratorio, por diferentes grupos de pesquisa, com objetivo de identi-
ficar os grupos farmacolégicos (responsaveis pela atividade biolégica), estabelecendo assim, a
relacao estrutura-atividade na tentativa de obter farmacos mais potentes. Com isto, em 1986

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

Tanto o docetaxel como o paclitaxel possuem o mesmo mecanismo de acao, ou seja,
ambos promovem ligacao estavel com a tubulina e inibem a despolimerizacao dos microtiubulos.

Ainda, seu mecanismo de acao independe da presenca de quaisquer cofatores.®™

Embora tenham sido descobertos ha pouco tempo, os taxanes sao uma classe de medica-
mento amplamente utilizados para tratamento do cancer, compondo o esquema quimioterapico
de primeira escolha para cancer de pulmao, mama, prostata, estomago e cabecga e pescoco, tanto
como droga tnica como em combinagao com outros farmacos. Devido ao seu uso disseminado,

e a maior experiéncia no seu manuseio, varios efeitos colaterais significativos tem sido descritos,

4



cada vez com maior freqiiéncia.®*3

1.3 Pneumonia induzida por docetaxel

Em geral o docetaxel possui uma boa tolerancia. Entretanto, por ser uma droga de uso
recente, pouco se sabe sobre a sua farmacocinética e seus efeitos adversos. Alguns sao hipersen-
sibilidade, dermatite, onicélise, mucosite, mialgia e toxicidade pulmonar, sendo a maioria deles
descritos recentemente.!®!*  Ademais, pouco se conhece acerca dos efeitos cronicos da droga
em seres vivos, seja pela auséncia de tempo suficiente de seguimento clinico, seja pela falta de

modelos experimentais de estudo.

A toxicidade pulmonar induzida por quimioterapicos nao é novidade na pratica clinica.
A lesdo por bleomicina, por exemplo, é bem conhecida e serve de modelo experimental de fibrose

pulmonar idiopética.'? 16

Vaérios sao os mecanismos descritos para toxicidade pulmonar induzida por farmacos,

tais como:

Lesao oxidativa: usualmente, moléculas oxidativas que sao produzidas dentro de células fa-
gocitarias (mondcitos, macréfagos e neutrdfilos) participam em reagoes de oxirredugao,
resultando em oxidacao de acidos graxos, os quais instabilizam a membrana celular. Nor-
malmente, os mecanismos de defesa celular (superéxido dismutase, peroxidases, tocoferol,
dentre outros) promovem o equilibrio necessario para prevengao da lesdo. Diversas drogas

agem por este mecanismo, sendo a nitrofurantoina um exemplo tipico deste mecanismo.!”

Dano vascular pulmonar: este mecanismo manifesta-se como edema pulmonar agudo, do-
enca intersticial difusa aguda, oclusao vascular pulmonar, hipertensao pulmonar ou he-
morragia pulmonar. O provavel mecanismo fisiopatolégico é por aumento da pressao
hidrostatica na microvasculatura, aumento da permeabilidade do endotélio vascular ou

por ativacao de mecanismos imunoldgicos ou inflamatérios.!®

Depoésito de fosfolipideos intra-celular: determinadas drogas podem levar ao acimulo de

fosfolipideos dentro dos lisossomos, devido a inibi¢ao enzimatica da fosfolipase A2. O



mecanismo usualmente é reversivel com a suspensao da droga. O mecanismo de toxicidade

da amiodarona pode ser citado como exemplo nesta classe.”

Lesao mediada pelo sistema imunolégico: algumas drogas podem funcionar como hapte-
nos, induzindo a ativacao da cascata imunologica. Depdsitos de complexo antigeno anti-
corpo podem desencadear a ativagao da resposta inflamatéria, levando a lesao celular. O

lipus eritematoso sistémico induzido por drogas é um exemplo deste mecanismo.'”

Depressao do sistema nervoso central: determinadas drogas sao capazes de causar edema
pulmonar neurogénico agudo por causar descarga de neurotransmissores, levando a hi-
pertensao intra-craniana, que por sua vez pode levar a uma descarga autonomica aguda.
Drogas como o naloxane, heroina, interleucina 2, citarabina ou o metotrexato aplicado

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

Efeito citotoxico direto: alguns quimioterapicos sao capazes de lesar diretamente o pulmao.
A bleomicina, por exemplo, é capaz de provocar lesdo por dano direto aos pneumécitos
tipo 1, induzindo fibrose pulmonar (chamada de alveolite fibrosante).?!:22

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

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

mortalidade superior a 40%, podendo ocorrer algumas horas apds a infusdo ou apds vérias

semanas.'® Os principais fatores de risco para a sua manifestacao sdao: associacao com outros
quimioterapicos, pacientes politratadaos e uso concomitante com radioterapia. Sao raros os

relatos de pneumonia induzida por taxanes apds uma unica aplicacao de quimioterapia. A

apresentacao clinica e os achados radiolégicos sao inespecificos e nao ha uma estratégia de

tratamento ou de prevencao bem estabelecidas na literatura.!%:17

O mecanismo fisiopatologico da lesao pulmonar induzida pelo docetaxel também é
desconhecido e varias hipdéteses tem sido aventadas. A maioria dos autores atribuem os danos

pulmonares a uma rea¢ao imune mediada por linfécitos.

Anteriormente ao inicio dos trabalhos nesta linha de pesquisa, inexistiam modelos ex-
perimentais que avaliassem, os efeitos pulmonares oriundos da exposicao ao docetaxel. No

trabalho conduzido no laboratério de fisiologia respiratoria — UnB em 2012 foi possivel compro-



var que o docetaxel foi capaz de produzir lesao pulmonar caracterizada por depédsito de fibras
coldgenas nos septos alveolares e no tecido pulmonar em 100% dos ratos tratados com esta

droga e ainda alterar as propriedades mecanicas do sistema respiratorio.

1.4 Influéncia dos corticoides na profilaxia da pneumo-

nia induzida pelo docetaxel

Na prética clinica é recomendavel a utilizacao de glicocorticoides conjuntamente com
os taxanes sendo a primeira dose administrada concomitantemente a infusao e as demais nas
48 horas subseqiientes, com a finalidade de redugao da sindrome de retengao hidrica que ocorre
por provavel lesao ao endotélio vascular. Esta medida reduz a incidéncia de retencao de fluidos
de 20 para 6% e aumenta a tolerabilidade ao tratamento na maioria dos casos.'®?324 Além
disto, para casos de pneumonia grave com instauragao arterial e insuficiéncia respiratéria aguda
recomenda-se o tratamento com corticoides empiricamente, observando-se melhora clinica na

maioria das vezes.!®

Ainda, é conhecido o fato de algumas drogas antineoplasicas induzirem imunossupres-
sao, o que pode indiretamente contribuir para injuria pulmonar. Além do efeito direto dos
taxanes no parénquima pulmonar gerando fibrose, ha descricao de inducao da proliferacao de
linfécitos T citotoxicos contra antigenos pulmonares especificos expressos pelos tumores. Este
mecanismo fisiopatoldgico pode ser influenciado pela agao imunomoduladora dos glicocorticoi-

des, reduzindo os efeitos deletérios aos pulmoes.?> 2

Em 2012, foi conduzido um estudo experimental no laboratério de fisiologia pulmonar
da UnB, nesta mesma linha de pesquisa, onde foi observada lesao pulmonar induzida pelo Do-
cetaxel, caracterizada por actimulo de fibras coldgenas no pulmao em 100% dos ratos expostos,
mas em contrapartida, a prevaléncia de pneumonia induzida por este farmaco descrtita na li-
teratura é em torno de 10%, o que gera o questionamento: Seria o uso rotineiro de corticoides
na pratica clinica o motivo da discrepancia entre as incidéncias de pneumonia induzida por

docetaxel na literatura e a encontrada no estudo anterior?



Capitulo

Objetivos

Este trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos da aplicacao de docetaxel anidro e da
dexametasona nas propriedades mecanicas do sistema respiratorio, dos pulmoes e na morfologia

do tecido pulmonar.



Capitulo

Material e Métodos

Tendo em vista que este trabalho é uma seqiiéncia de um experimento realizado an-
teriormente no Laboratério de Fisiologia Respiratoria - 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 estatistico escolhido), de forma a gerar em modelo experimental que permitisse o ajuste
da dose a intervalos regulares, partindo da dose terapéutica usual do docetaxel de 70 mg.m—2
(60 - 100 mg.m~2). Desta forma, as doses de quimioterdpicos aplicadas foram 70 mg.m~2, 140

mg.m~2 e 210 mg.m~2, calculadas para superficie corporal de cada animal.

O estudo foi aprovado pelo Comite de Etica no Uso Animal da Universidade de Brasilia,
Instituto de Biologia (IB) — UnB, protocolo nimero UnBDoc 77170/2012 (em anexo). Todo o
trabalho experimental foi realizado nos laboratérios de Fisiologia Respiratéria e de Histologia

da Universidade de Brasilia.

3.1 Animais utilizados

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

lino, com massa entre 180 e 260 gramas de produgao prépria, adquiridos no laboratério BioAgri,

Planaltina — DF.



3.2 Caracterizacao dos grupos

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

solugao fisioldgica.

Dexametasona (DEXA): composto por 8 ratos, aos quais foi aplicada, via intraperitoneal,
10 mL de solucao fisiolégica + dexametasona na dose de 5 mg.kg~!.dia~!, durante trés

dias consecutivos.

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

solucao 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, solucao de docetaxel anidro na dose de 70 mg.m 2 + dexa-

metasona na dose de 5 mg.kg~!.dia™!, durante 3 dias consecutivos.

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

lucao 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, solucao de docetaxel anidro na dose de 140 mg.m~=2 + de-

xametasona na dose de 5 mg.kg~!.dia™!, durante 3 dias consecutivos.

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

solucao 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, solucao de docetaxel anidro na dose de 210 mg.m~2 + de-

xametasona na dose de 5 mg.kg~!.dia™!, durante 3 dias consecutivos.

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

mg.cm ™2 pelo método proposto por Spector,?” sendo considerada a férmula:

2
SC = K x peso3 (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

superficie corporal é apresentada em cm?.

A dose de dexametasona administrada foi de 5 mg.kg™'.dia™!, sendo uma aplicacao
realizada imediatamente apds a administracao do docetaxel e as demais nos dois dias sub-
seqiientes. Esta dose foi estabelecida utilizando-se as doses utilizadas e descritas em estudos

anteriores que avaliaram a lesao pulmonar quimicamente induzida.?® 3!

Todos os ratos foram mantidos em ciclos de claro e escuro de 12 horas com ragao e agua
ad libitum. Apods 4 semanas, todos os animais foram pesados novamente e foram avaliadas as
propriedades mecanicas do sistema respiratorio, dos pulmoes e a morfologia do tecido pulmonar,

como descrito a seguir.

3.3 Protocolo experimental

Todos os animais foram pesados (balanca digital Filizola MF-6, Sao Paulo, SP) e
anestesiados com injecdo intraperitoneal de cetamina (75 mg.kg™!) e xilazina (10 mg.kg™!). Este
regime promove boa anestesia para procedimentos que duram aproximadamente 30 minutos,

tempo suficiente para realizagao dos atos cirturgicos e experimentais utilizados neste estudo.

Uma vez anestesiados, os ratos foram traqueotomizados através de incisao cervical
realizada acima do esterno, seguida de divulsao da musculatura infra-hioidea, separacao da
traquéia do esofago e inser¢ao de uma canula metélica (6 cm de comprimento, 2 mm de dia-
metro interno e 2,5 mm de diametro externo), fixada a traquéia com fio de seda 3-0. Antes de
serem ventilados mecanicamente, os ratos foram totalmente paralisados com injecao endovenosa
de brometo de pancurdnio (5 meg.kg™!) e, entao, os animais foram conectados a um ventilador
mecanico controlado por computador — FlexiVent FX (Scireq, Montréal, Canadd) e a ventila-
¢ao mecanica foi iniciada. Os parametros ventilatorios utilizados, foram: ciclos respiratérios
disparados a tempo, limitados e ciclados a volume, com fracao inspirada de oxigénio de 21%,
volume corrente de 8 mL.kg™!, freqiiéncia respiratéria de 90 ciclos.minuto™! e pressao positiva

ao final da expiracdo (PEEP) de 3 cmH,0.

O ventilador mecanico foi calibrado imediatamente antes dos animais serem ventilados.
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Tal calibracao foi realizada registrando-se a pressao e o deslocamento do pistao do FlexiVent FX
(Scireq, Montreal, Canadd) durante a sua oscilacdo com a canula traqueal ocluida (calibragao
fechada) e, novamente, com a canula traqueal aberta para a atmosfera (calibragdo aberta).
Os sinais provenientes deste procedimento de calibracao permitem que a compressao dentro
do cilindro e a resisténcia ao fluxo aéreo através da tubulacao do equipamento, que inclui a
canula traqueal, sejam removidos da medida de impedancia do sistema respiratério (Z,.). Desta
forma, os dados apresentados neste trabalho representam, somente, as propriedades mecanicas

do sistema respiratorio dos animais.

No intuito de restabelecer a histéria de volume pulmonar, os pulmoes dos todos os
animais foram insuflados trés vezes a 30 cmH,O a partir do nivel da PEEP e, uma vez atingida,
esta pressao foi sustentada por 3 segundos (Figura . A vélvula expiratoria do ventilador
mecanico permaneceu fechada durante toda dura¢ao da manobra (6 segundos). Estas insuflagoes
foram executadas imediatamente antes de realizarmos as medidas das propriedades mecanicas

do sistema respiratorio e dos pulmoes, como descrito a seguir.

Peyl [cmH20]

Pao [cmH20]
'

Figura 3.1: Manobra de insuflagdo pulmonar a 30 cmHsO a partir da pressao positiva ao final da
expiragao realizada pelo FlexiVent FX. De cima para baixo: tragados de volume (V'), pressao no
cilindro do ventilador mecéanico (P,,;) e pressdo na abertura das vias aéreas (P,,). No tracado de
volume, a linha vermelha representa o volume no cilindro do ventilador mecénico e a linha cinza o
volume entregue aos pulmoes de um determinado rato.
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3.4 Medidas In Vivo da resisténcia e da elastancia do

sistema respiratorio

Para a medida da resisténcia e da elastancia do sistema respiratério (R,s e E,g, res-
pectivamente), utilizamos a técnica de oscila¢ao forcada (TOF) de uma tnica freqiiéncia, que
consiste em avaliar a resposta do sistema respiratério a uma perturbacao quasi-senoidal. Esta
manobra é realizada com a valvula expiratéria do ventilador mecanico fechada durante a rea-
lizagdo da perturbacao (de 1,25 segundos de duragdo) na qual simula-se um ciclo respiratério

cujos tempos inspiratdrio e expiratdrio tenham a mesma duragao (Figura |3.2)).

Peyl [emH20]
|
|

f>
>
|

Figura 3.2: Técnica de oscilacao forcada de uma tnica freqiiéncia realizada pelo FlexiVent FX aplicada
na abertura das vias aéreas para determinacao da resisténcia e elastancia do sistema respiratério. De
cima para baixo: tracados de volume (1), pressao no cilindro do ventilador mecanico (P,y;) e pressao
na abertura das vias aéreas (P,,). No tragado de volume, a linha vermelha representa o volume no
cilindro do ventilador mecanico e a linha cinza o volume entregue aos pulmoes de um determinado
rato.

Os sinais de pressao, fluxo e volume sao, entao, ajustados, utilizando-se regressao
linear multipla,®? & equacdo do movimento do modelo linear unicompartimental®® do sistema

respiratorio:

P.o(t) = RV (t) + E. V(1) + P, (3.2)

onde P,,(t) é a pressdao na abertura das vias aéreas. R,,V(t) e E,,V(t) sdo os componentes

resistivo e elastico do sistema respiratério, P; é uma estimativa da PEEP e t é o tempo.
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Resumidamente, o modelo linear unicompartimental incorpora um compartimento de
elastancia (E) constante servido por um tubo que possui uma resisténcia (R) (Figura[3.3). Uma
variacao de pressao é necessaria para movimentar o gas por esta via, de forma analoga para mo-
vimentar gas pelas vias aéreas pulmonares. Ao passo que o volume do compartimento alveolar
aumenta, a mola (Figura B) distende-se e a tensao gerada pela sua distensao produz uma
pressao de recolhimento eldstico (P,;) dentro do compartimento. Quando a pressao de distensao
cessa, € esta pressao de recolhimento elastico a responsavel pelo retorno do compartimento ao
seu volume original, o que mimetiza a expiragao passiva quando os musculos inspiratorios se

relaxam ao final da inspiracao.

Ainda assim, este modelo assume que (i) a P, se relaciona linearmente ao volume
(V); (ii) a diferenga de pressao (AP) entre as duas extremidades do tubo (Figura A) é
diretamente proporcional ao fluxo de gas (V) que por ele passa; (iii) as propriedades mecanicas

do sistema respiratério sdo independentes do V e do V; e (iv) as forgas inerciais sdo despreziveis

em freqiiéncias abaixo de 2 Hz.3* Em condigoes dinamicas, V e V sdo fungoes do tempo ().

A vy B

l T S S
A barra fixa

R| | E

v(t) E

Pel barra moével

Figura 3.3: Modelo linear unicompartimental. A) Compartimento de elastancia E servido por uma
via de resisténcia R; V(t) e V(t) sio o fluxo e o volume em funcio do tempo, respectivamente; AP
= variagao de pressao; Pel = pressao de recolhimento eldstico. B) Representacao mecanica composta
por uma mola de elastancia E e amortecedor de resisténcia R; a distancia entre as barras é analogo
ao V e a velocidade com que as barras se afastam é andlogo ao V.

A qualidade do ajuste do modelo pela regressao linear multipla supracitada foi avaliada
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pelo coeficiente de determinacao (COD) que, basicamente, expressa o quanto o modelo foi capaz
de explicar os dados coletados. Na se¢ao de resultados apresentamos, somente, os dados obtidos

de regressoes que apresentaram COD > 95%.

3.5 Medidas In Vivo da impedancia do sistema respira-
torio e das propriedades mecanicas do tecido pulmo-

nar

Impedancia (Z) é o termo dado para um tipo especial de fungao de transferéncia, e
no contexto das propriedades mecanicas dos pulmoes, a impedancia mecanica que realmente
interessa é aquela que se da entre o fluxo e a pressao. Normalmente, a impedancia é obtida com
o uso da TOF, na qual emprega-se variacoes de fluxo ou de pressao a freqiiéncias determinadas
e, posteriormente, investiga-se o contetido espectral resultante. Se o sinal de V(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)V(f) (3:3)

onde P(f) e V(f) sao os resultados da transformada de Fourrier de P(t) e V(t), respectivamente
(Isto é, P(f) e V(f) sdo a pressdo e o fluxo no dominio da freqiiéncia). Neste caso, Z(f) é
chamada de impedancia de entrada (input impedance) porque ela relaciona duas grandezas

mensuradas no mesmo local, na entrada dos pulmoes.

Isto posto, de acordo com a equacao 3.3 a determinacao da impedancia deve ser reali-
zada (i) medindo-se a P(t) resultante da aplicacdo de um V(¢), (ii) obtendo-se a transformada

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

Z(f) = % (3.4)

Para determinar a impedancia do sistema respiratério no dominio da freqiiéncia, altera-
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se o sinal de fluxo para uma onda senoidal (de uma freqiiéncia em particular), aplica-se este
fluxo aos pulmoes e executa-se a divisdo proposta na equagdo [3.4) para a freqiiéncia da sendide
aplicada. Em vez de executar este procedimento para uma gama de freqiiéncias, uma a uma,
o que se realiza freqiientemente é aplicar um sinal de V(t) que contenha véarias freqiiéncias ao
mesmo tempo. Como os pulmoes “comportam-se” como um sistema linear dinamico, o sinal
resultante de P(t) conterd componentes nas mesmas freqiiéncias. Aplicando-se a transformada
rapida de Fourrier aos sinais de V(t) e P(t), obter-se-4 V(f) e P(f), respectivamente, que

poderao ser utilizados na equacao para cada freqiiéncia que eles contém.

Sistema linear dinamico é aquele no qual o tempo exerce uma funcao e, por isso,
os pulmoes sao considerados como tal. Quando um fluxo V(t) é aplicado aos pulmoes, os
efeitos resultantes na pressao P(t) demoram um certo tempo para acontecer. Entao, se o
estimulo de entrada em um sistema linear dinamico for uma onda sendide com uma freqiiéncia
f, a resposta (saida) do sistema também serd uma onda sendide com a mesma freqiiéncia.
Entretanto, a onda sendide de saida sera escalonada em amplitude por algum fator e atrasada
em fase em alguma proporcao. Matematicamente, a onda sendide de entrada é escrita desta
forma: z(t) = A;sen(2w ft+ ¢in), onde Ay, é a amplitude da entrada e ¢;, é a sua fase. Quando
x(t) é aplicada a um sistema linear dinamico, a saida serd: z(t) = Ayusen(2mft + Pout), onde

o fator de escalonamento da amplitude é dado por A = A,,;/A;, e a mudanca de fase é dada
por: ¢ = ((;bout - d)zn)

Isto significa dizer que a forma da onda senoidal é preservada quando passa por um
sistema deste tipo e esta caracteristica de preservacao da forma da onda nao se aplica a nenhum
outro tipo de estimulo de entrada, mas somente as senoidais. Este fato tem importante aplicacao
visto que sistemas lineares dinamicos sao completamente caracterizados pela forma na qual A e
¢ dependem da freqiiéncia. Juntos, amplitude (A(f)) e fase (¢(f)) constituem o que é conhecido

como resposta em freqiiéncia do sistema.®>

Neste estudo, a TOF de muiltiplas freqiiencias foi empregada para determinar a impe-
dancia do sistema respiratorio na faixa entre 0,25 e 19,625 Hz. Um sinal composto contendo 19
ondas sendides, com duragao de 8 segundos, foi aplicado na abertura das vias aéreas durante

pausas na ventilagdo mecanica regular, como ilustrado na figura [3.4]

16



40=-

30~

E 20~ ‘| “\ “ | I [H“r \r W {'. ”Ir ‘h n . ,hul‘ ‘
E 10= llH l .|| ‘\u“j“ 1 | ‘ Hu ‘ { ‘ ‘I I “ N i |~| ‘|| “u\j‘ \ A |'"'H ‘ l'\ “‘H Uf‘\' I|\
‘l - h | ‘Hl i ‘l T ”n " ‘\ | "u[hl M."'““"\ I “M \‘ V\
0 1 “[‘H‘ | H \‘M VY W H’”L' }"H‘ LU \|‘ W “‘,‘,‘L
10-
20-
15=
| I |
_10-” 'J ’Vﬂ*l "». L | M [ |rli,1 l
=) 1 \ | J F A n
= N ,aJN Ve | M’H“' . Mf p N L,ﬁ *J,H)\ WAL f\“ ol
s --Jrj‘ W}w %’ bt Jg}’w s ii 'h n&:m w“ull “lﬂ mm' "{;- WL ‘,N I if I‘ i WL%
3 oV \ AL L | l
10=
20=-
15=
—_ 10=
S
& o-
-10-l ' ] ' ' ' ' ] ' ' ] ] ' ] ' ' ]
0 0.5 1.0 1.5 2.0 74 3.0 - 40 45 5.0 hh 6.0 6.5 7.0 75 8.0

Time [s]

Figura 3.4: Técnica de oscilacao forcada de multiplas freqiiéncias realizada pelo FlexiVent FX aplicada
na abertura das vias aéreas para determinagao das impedancias do sistema respiratério e do tecido
pulmonar (com aplicacao do modelo de fase constante). De cima para baixo: tracados de volume (V'),
pressao no cilindro do ventilador mecanico (P,,;) e pressao na abertura das vias aéreas (P,,). No
tracado de volume, a linha vermelha representa o volume no cilindro do ventilador mecanico e a linha
cinza o volume entregue aos pulmoes de um determinado rato.

Em qualquer freqiiéncia, a impedancia é um nimero complexo que possui uma parte
real e outra imaginaria, e neste contexto, a utilizagao de nimeros complexos é um artificio ma-
tematico para manter o controle das ondas sendides e cossendides, independentemente. Quando
uma onda sendide entra num sistema linear dinamico, parte da onda de saida (a parte senéide
da onda) estd em fase, enquanto que a outra parte (a cossendide) estd 90 graus (ou 7/2 radia-

nos) fora de fase em relacao a onda de entrada. A parte real da Z,s é a resisténcia do sistema

respiratério e a imagindria é a reatancia (X).
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Com o intuito de dividir a impedancia do sistema respiratorio nos componentes meca-
nicos das vias aéreas centrais e do parénquima pulmonar, os dados do espectro da Z,, foram

ajustados ao modelo de fase constante descrito por Hantos:

G—1iH
Z(f) = Ry + iwl + w—; (3.5)
onde
2 H
= “tan'— 3.6
a=_tan" (3.6)

Ry é a resisténcia Newtoniana e [ representa a inertancia do gas nas vias aéreas
centrais. Somadas, Ry e I representam a impedancia das vias aéreas. G é comumente chamado
de amortecimento tecidual e H caracteriza o armazenamento de energia elastica no tecido
pulmonar. Portanto, G'e H sao responsaveis pela impedancia do tecido pulmonar. G representa
o componente dissipativo, esta relacionado com a resisténcia tecidual e reflete a dissipacao de
energia nos alvéolos, enquanto que H esta intimamente relacionada a elastancia do tecido

pulmonar e reflete a conservacao de energia nos alvéolos.

E importante ressaltar que G e H nao sao o mesmo que resisténcia e elastancia do
tecido pulmonar porque nao possuem as mesmas unidades de medida. Curiosamente, G e H
tém a caracteristica de possuirem unidades de medida determinadas pelos seus valores relativos.
O exame da equacao mostra que quando Z(f) é expressa em unidades de cmH,0.s. L7,
G e H possuem unidades de cmH,0.s'*.L~!. Estas unidades modificam-se com o valor de
@ que, por sua vez, ¢ determinado pela razdao G/H (equacdo [3.6). Uma forma de contornar
esta questao de unidades de medidas variaveis é normalizar o termo da impedancia tecidual da

equacao pela freqiiéncia de referéncia wg:3”

G—1H

Z(w) = Ry +i(w)I + wfan)e

(3.7)

Com wy = 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 equacao (3.5 os parametros Ry, I, G e H relacionam-se linearmente

com Z(f) e, sendo assim, o ajuste dos dados reais de impedancia ao modelo de fase constante
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seria simplesmente realizado utilizando-se a regressao linear multipla (tal como descrito para
o modelo linear unicompartimental — item [3.4]), se nao fosse a presenca do coeficiente o no

denominador do ultimo termo da equacao.

Para contornar este problema, é preciso encontrar uma boa estimativa de a que ajuste
os dados ao modelo de fase constante. Para tal, Bates®® propoe um esquema iterativo onde,
primeiramente, considera-se a = 1 e utiliza-se a regressao linear multipla para obter os valores
de Ry, I, G e H. O préximo passo, entao, é calcular a nova estimativa de « utilizando-se
os valores de G' e H via equagao e, novamente, realiza-se a regressao linear multipla com
o novo valor de a. Todos estes passos podem ser realizados quantas vezes forem necessarias
e, de acordo com o autor, os valores dos parametros obtidos convergem apds quatro ou cinco

iteracoes.

Tal como descrito no item os valores de impedancia do sistema respiratério e do
tecido pulmonar apresentados na segao de resultados sao somente aqueles obtidos a partir de

regressoes que apresentaram COD > 95%.

3.6 Analise morfométrica do tecido pulmonar

Ao término da avaliacao das propriedades mecanicas do sistema respiratorio e dos
pulmoes, a caixa toracica dos animais foi aberta por esternotomia mediana e o bloco coragao-
pulmoes retirado em bloco. O pulmao esquerdo foi insuflado com 5 mL de solucao de formol
tamponado a 10% e apéds a ligadura do bronquio fonte, foi conservado em solucao de formol de
mesma concentracao. Em seguida, o tecido pulmonar foi processado para cortes histolégicos
com parafina (com 3 micrometros de espessura) e realizada colora¢ao com hematoxilina-eosina

(HE) e picrosirius.

O percentual de fibras coldgenas no parénquima pulmonar foi calculado com a utilizagao
do software de andlise de imagens ImageJ. Com uma camera digital (Nikon D7000, Tailandia)
acoplada ao microscépio 6ptico, cinco campos de cada lamina (escolhidos de forma aleatéria)
corada com picrosirius foram fotografados no aumento de 400x. Uma primeira imagem foi

obtida e, sob luz polarizada, o mesmo campo foi fotografado novamente (Figuras AeB). A
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primeira imagem foi utilizada para calcular o percentual do campo ocupado pelo parénquima
pulmonar (érea em vermelho da Figura C), excluindo-se, portanto, o percentual do campo
ocupado pelos alvéolos, e a segunda para determinar o percentual do campo ocupado pelas
fibras coldgenas (érea em vermelho da Figura D). Portanto, o percentual de fibras coldgenas

no parénquima pulmonar foi calculado da seguinte forma:

(3.8)

fib 14
% Fibras coldgenas no parénquima = < /ofibras coldgenas > x 100

% parénquima pulmonar

A

Figura 3.5: A) fotomicrografia do parénquima pulmonar corado com hematoxilina-eosina. B) foto-
micrografia do parénquima pulmonar corado com picrosirius visualizado sob luz polarizada; sob esta
luz, as fibras coldgenas coram-se em laranja. C) identificac@o e quantificacdo do parénquima pulmonar
(marcado em vermelho) pelo software ImageJ. D) identificacdo e quantificacao das fibras coldgenas
(marcadas em vermelho) no parénquima pulmonar pelo software ImageJ.
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A andlise morfométrica das demais varidveis pulmonares foi realizada como previa-

3 com a utilizacdo de um sistema teste coerente e de referéncia

mente descrita por Gundersen,
composto por 100 pontos e 50 linhas (de comprimento conhecido) acoplado & uma das oculares
do microscépio éptico (Axioplan; Zeiss, Oberkochen, Alemanha). De cada lamina, dez campos

nao coincidentes, escolhidos de forma aleatéria, foram utilizados para a realizacao de tal andlise.

O sistema teste esta ilustrado na Figura [3.6|

Figura 3.6: Sistema teste coerente e de referéncia composto por 100 pontos e 50 linhas utilizado para
a quantificagao do percentual de fibras coldgenas nas vias aéreas e determinacao do indice de edema
alveolar.

Com a técnica de contagem de pontos,®® foram mensurados: (1) a proporcao de fibras
coldgenas na vasculatura pulmonar, e (2) o indice de edema alveolar (IEA). O calculo da
proporc¢ao de fibras colagenas na vasculatura pulmonar foi realizada com aumento de 1000x no
microscopio 6ptico, nas laminas coradas com picrosirius e sob luz polarizada. Foram escolhidas,
de maneira aleatéria, 5 artérias pulmonares com area de até 10.000 pum?, e foi contado o niimero
de pontos do reticulo que incidiam sobre os fibras coldgenas dividido pela quantidade de pontos

que incidiam sobre a drea da artéria, como descrito na equagao abaixo:

N° de pontos que incidem sobre as fibras colagenas

% Fibras coldgenas na artéria = (3.9)

N de pontos que incidem sobre a area arterial

O indice de edema alveolar foi calculado com aumento de 400x no microscépio éptico,
utilizando-se as laminas coradas com hematoxilina-eosina. De maneira aleatoria, foram esco-
lhidos 10 campos de cada lamina e contado o numero de pontos que incidiam sobre a area

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

N° de pontos que incidem sobre a drea de edema intraalveolar

IEA = (3.10)

N° de pontos que incidem sobre o interior dos alvéolos

3.7 Aquisicao dos sinais

Todas as perturbagoes ao sistema respiratério descritas nos itens e [3.5] foram
realizadas pelo FlexiVent FX (Scireq, Montréal, Canadd) em pausas da ventilagdo mecénica
regular, sob o comando do software FlexiWare 7.5 (Scireq, Montréal, Canada). Além disso,
este software foi responsavel pela coleta dos sinais dos transdutores de pressao e de fluxo

provenientes do proprio ventilador mecanico e pelos célculos acima descritos.

3.8 Analise estatistica

A normalidade da distribuicao dos dados dos pesos dos animais, das propriedades
mecanicas do sistema respiratério e dos pulmoes, e da morfologia pulmonar foi examinada com

a utilizacao do teste de Shapiro-Wilk.

A hipotese nula de que nao havia diferenca dos pesos dos animais dos oito grupos
estudados no momento no qual foram administradas as solugoes salina, e ou de dexametasona e
ou de docetaxel (nas diferentes doses) foi testada com a utilizagdo da andlise de variancia de um
fator (ANOVA one-way) e a homogenidade das variancias foi verificada com o teste de Levene.
No caso de rejeicao desta hipdtese nula, o pos-teste de Tukey foi empregado para comparacao

emparelhada dos grupos.

A ANOVA com dois fatores (ANOVA two-way) foi utilizada para testar as hipdteses
nulas de que os pesos dos animais, as propriedades mecanicas do sistema respiratério e dos

pulmoes, bem como a morfologia do tecido pulmonar nao seriam modificados pelos efeitos:

1. do docetaxel anidro;

2. da dexametasona;
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3. da interagao entre docetaxel anidro z dexametasona.

A homogeneidade das variancias foi verificada com o teste de Levene e a anédlise dos
residuos foi conduzida para testar as suposicoes da ANOVA com dois fatores. Todas as vezes
nas quais as variaveis estudadas foram modificadas pelo efeito de um fator (docetaxel anidro
ou dexametasona e nao pela sua interagao), foi realizada a anélise do efeito principal (main

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

Nos casos onde houve efeito da interagao docetaxel anidro x dexametasona nas variaveis
estudadas, foi conduzida a andlise do efeito principal simples (simple main effects) para as

comparacoes emparelhadas com ajuste de Bonferroni para estas multiplas comparacoes.

Todas as andlises estatisticas foram realizadas com o programa Statistical Package for
Social Science (IBM SPSS Statistics para Mac OSX, Versao 20.0. Armonk, NY, IBM Corp.).
O nivel de significancia estabelecido para todas as anélises foi de 5% e os resultados estao

expressos na forma de média + desvio-padrao, exceto se indicado de outra forma.
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Capitulo I

Resultados

4.1 Peso dos animais

No momento em que foram administradas as solucoes salina, e ou de dexametasona e
ou de docetaxel anidro nas diferentes doses, nao houve diferenca no peso dos animais dos oito

grupos estudados, F'(7, 52) = 1,04, p = 0,41, como mostrado na ﬁgura

300+
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Figura 4.1: peso dos animais dois oito grupos estudados no momento em que foram adminis-
tradas as solucoes salina, e ou de docetaxel anidro nas diferentes doses e ou de dexametasona.
As barras representam a média + desvio-padrao.

Contudo, o ganho percentual médio de peso apds 4 semanas da administracao dos
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medicamentos foi diferente entre os grupos. Esta diferenca nao se deveu ao efeito da interacao
docetaxel anidro z dexametasona, F(3, 52) = 1,58, p = 0,21, n? parcial = 0,084. A andlise
do efeito principal da administragao destes dois medicamentos demonstrou efeito significativo
para ambos: docetaxel anidro, F'(3, 52) = 16,51, p < 0,001, n? parcial = 0,488; dexametasona,
F(3,52) = 7,61, p = 0,008, n? parcial = 0,128.

Considerando-se o efeito principal da administracao do docetaxel anidro, o ganho per-
centual médio de peso dos animais que nao receberam este quimioterdpico 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 diferenca 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 quimioterdpico
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 2 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)).

p < 0,001
50+ ' 0,001 '
b0 001p = ' [ ] Sem dexametasona
:\‘; 40 Il Com dexametasona
§ l . p =0,01 |
o 30
3
o 20+
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Dose docetaxel anidro (mg.m‘z)

Figura 4.2: Peso dos animais dois oito grupos estudados no momento em que foram administra-
das as solugoes salina, e ou de docetaxel nas diferentes doses e ou de dexametasona. As barras
representam a média 4+ desvio-padrao.

A andlise do efeito principal da administracao da dexametasona demonstrou que os

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

nao receberam (IC95%, 1,7 a 10,6), p = 0,008 (Figura [4.3)).
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Figura 4.3: Efeito principal da administracao da dexametasona no ganho percentual médio de
peso apos 4 semanas da sua administracao. Os simbolos representam a média; nos diagramas
de dispersao, as barras horizontais representam a média.

4.2 Resisténcia e elastancia do sistema respiratoério

A resisténcia do sistema respiratério nao se alterou sob a influéncia da administracao
do docetaxel anidro, F(3, 52) = 1,83, p = 0,152, n? parcial = 0,091; nem da dexametasona, F'(3,
52) = 2,56, p = 0,115, n* parcial = 0,045; nem da interagiao docetaxel anidro z dexametasona,

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

Tabela 4.1: Resisténcia do sistema respiratério dos animais dos 8 grupos estudados. Efeitos

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

R,; (cmH;0.mL.s™1)

Dose DCT Efeito principal Interacao
(mg.m~2) DCT Dexa DCTzDexa
Dexa 0 70 140 210 p-valor p-valor p-valor

Nao 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 = resisténcia do sistema respiratorio, DCT = docetaxel anidro; Dexa = dexametasona. Os

valores representam a média + desvio-padrao.

Ao contrario do que foi observado na resisténcia, a F,; se elevou com a administracao
do docetaxel anidro, F(3, 52) = 2,91, p = 0,043, n* parcial = 0,137. Quando comparado aos
animais para quem nao foi administrado o quimioterdpico, a elastancia do sistema respiratorio

dos animais que receberam 210 mg.m~2 de docetaxel se elevou, em média, 0,34 cmH,O.mL™!
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(IC 95%, 0,02 a 0,67), p = 0,028. Para as demais doses de docetaxel anidro, ndo houve diferenga
significativa na F,,, e os resultados das comparacoes emparelhadas, foram: 0 e 70 mg.m~2, 0,21
emH,O.mL~! (IC 95%, -0,5 a 0,11), p = 0,493; 0 e 140 mg.m~2, 0,23 cmH,O.mL~! (IC 95%,
0,09 a 0,56), p = 0,342; 70 e 140 mg.m~2, 0,02 cmH,O.mL~! (IC 95%, -0,34 a 0,29), p = 1;
70 e 210 mg.m~2, 0,14 cmH,O.mL~t (IC 95%, -0,45 a 0,17), p = 1; 140 e 210 mg.m~2, 0,11
emH,O.mL~! (IC 95%, -0,43 a 0,21), p = 1. Estes resultados estao mostrados na figura .

Em contrapartida, a F,s ndo foi influenciada pela dexametasona, F'(3, 52) = 3,44, p =
0,069, n* parcial = 0,059 e nem pela interagao docetaxel anidro z dexametasona, F(3, 52) =

0,42, p = 0,739, n? parcial = 0,022.
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Figura 4.4: Efeito principal da administracao do docetaxel anidro na elastancia do sistema
respiratorio apds 4 semanas da sua administracdo. As barras representam a média + desvio-
padrao.

4.3 Impedancia do sistema respiratorio e propriedades

mecanicas do tecido pulmonar

O espectro da impedancia do sistema respiratério na faixa entre 0,25 e 19,625 Hz
juntamente com o ajuste do modelo de fase constante de todos os grupos estudados estao

mostrados na figura [4.5]
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Figura 4.5: espectro da impedancia do sistema respiratorio 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 imaginério — reatancia.

A resisténcia Newtoniana nao se alterou com a aplica¢ao do docetaxel anidro, F'(3, 52)
= 0,108, p = 0,955, n* parcial = 0,006; nem com a administracao da dexametasona, F (3, 52)
= 0,148, p = 0,702, n? parcial = 0,003; e nem pela sua interagao: F(3, 52) = 0,076, p = 0,973,

n? parcial = 0,004, como ilustrado na figura .

Por outro lado, a dissipacao 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, n* parcial = 0,275, nio sofrendo efeito da aplicagao da dexametasona, F(3,
52) = 0,000, p = 0,984, n? parcial = 0,000, e nem da interagao entre estes dois medicamentos,

F(3,52) = 0,418, p = 0,741, n? parcial = 0,022.
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Figura 4.6: Efeito principal da administracao do docetaxel anidro na resisténcia Newtoniana
(Ry) apds 4 semanas da sua administragdo. As barras representam a média £+ desvio-padrao.

Analisando-se o efeito principal da administracao do docetaxel anidro, e em comparagao
com 0s animais que nao receberam o quimioterapico, a dissipacao de energia no tecido pulmonar
aumentou, em média, 0,076 cmH,O.mL™! (IC 95%, 0,025 a 0,127), p = 0,001 naqueles que
receberam 70 mg.m~2; 0,073 cmH,O.mL ™! (IC 95%, 0,020 a 0,125), p = 0,003 nos que receberam
o quimioterapico na dose de 140 mg.m~?; e 0,063 cmH,O.mL~! (IC 95%, 0,012 a 0,115), p =
0,009 nos que receberam o quimioterdpico na dose de 210 mg.m~2. Os resultados das demais
comparacoes emparelhadas, foram: 70 x 140 mg.m~2: 0,003 cmH,O.mL~! (IC 95%, -0,047 a
0,54), p = 0,998; 70 z 210 mg.m~%: 0,012 cmH,O.mL~! (IC 95%, -0,037 a 0,062), p = 0,907;
140 x 210 mg.m~2 0,009 cmH,0.mL~! (IC 95%, -0,042 a 0,06), p = 0,964. (Figura [4.7)).
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Figura 4.7: Efeito principal da administracao do docetaxel anidro na dissipacao de energia no
tecido pulmonar (G) apds 4 semanas da sua administracao. As barras representam a média +
desvio-padrao.

Tal como o ocorrido com a varidvel (G, a conservacao de energia no tecido pulmonar
se elevou sob o efeito da administracao do docetaxel anidro, F (3, 52) = 3,41, p = 0,024, n?
parcial = 0,157, nao sofrendo efeito da aplica¢ao da dexametasona, F'(3, 52) = 0,004, p = 0,951,
n* parcial = 0,000, e nem da interacao docetaxel anidro x dexametasona, F (3, 52) = 0,218,

p = 0,884, n? parcial = 0,012.

Como ilustrado na figura e considerando-se o efeito principal da aplicacao do do-
cetaxel anidro, a conservacao de energia no tecido pulmonar foi, em média, 0,386 cmH,O.mL ™!
maior nos animais que receberam o quimioterdpico na dose de 210 mg.m~? quando comparado
aos que nao receberam (IC 95%, 0,036 a 0,736), p = 0,023. Para os demais grupos, nao houve
diferencas significativas e os resultados das comparacoes emparelhadas, foram: 0 z 70 mg.m~2:
-0,127 cmH,O0.mL~t (IC 95%, -0,467 a 0,213), p = 1; 0 2 140 mg.m2: -0,258 cmH,O.mL ™!
(IC 95%, -0,608 a 0,092), p = 0,293; 70 x 140 mg.m~2: -0,131 ecmH,O.mL~! (IC 95%, -0,471 a
0,209), p = 1; 70 x 210 mg.m~%: -0,259 cmH,O.mL~! (IC 95%, -0,598 a 0,081), p = 0,249; 140
r 210 mg.m~?%: -0,128 cmH,O.mL™* (IC 95%, -0,478 a 0,222), p = 1.
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Figura 4.8: Efeito principal da administracao do docetaxel anidro na conservacao de energia
no tecido pulmonar (H) apds 4 semanas da sua administragao. As barras representam a média
+ desvio-padrao.

4.4 Morfologia do tecido pulmonar

Apobs 4 semanas da administracao do docetaxel anidro e ou da dexametasona, o per-
centual de fibras colagenas no parénquima pulmonar foi diferente entre os grupos estudados, e
este fenémeno se deveu ao efeito principal da aplicacao do docetaxel anidro, F'(3, 52) = 123,3,
p < 0,001, n? parcial = 0,896. Esta varidvel ndo sofreu efeito significativo da administracao
da dexametasona, F(3, 52) = 0,215, p = 0,645, n? parcial = 0,005, e nem da interacao entre o

quimioterdpico e o corticoide, F(3, 52) = 1,351, p = 0, 271, n* parcial = 0,086.

Interessante notar que em comparacao aos animais que nao receberam o quimioterapico,
o percentual de fibras coldgenas no parénquima 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 comparacoes emparelhadas provenientes da andlise do efeito principal

da aplicacao do docexatel na deposicao de fibras coldgenas no parénquima pulmonar, revelou:

1. Em relagao aos animais que nao receberam o quimioterapico, o aumento médio (em pontos

percentuais) dos que receberam o quimioterdpico 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 relacao aos animais que receberam o quimioterapico na dose de 70 mg.m >

, 0 aumento
médio (em pontos percentuais) dos que receberam o quimioterdpico 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 aqueles que

receberam 140 mg.m~2 do quimioterapico.

A figura [4.9] abaixo ilustra os resultados da agao do docetaxel anidro na deposicao de

colageno no parénquima pulmonar dos animais tratados ou nao com dexametasona.
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Figura 4.9: Efeito principal da administracao do docetaxel anidro no percentual de fibras cola-
genas no parénquima pulmonar apés 4 semanas da sua administracao. As barras representam
a média £+ desvio-padrao.

Houve interagao significativa entre docetaxel anidro z dexametasona na deposicao de
coldgeno na vasculatura pulmonar, F(1, 52) = 2,84, p = 0,049, n? 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 coldgenas nos vasos pulmonares dos animais que nao receberam

dexametasona e 18,1 + 8,6% na vasculatura pulmonar dos que receberam o corticoide, uma
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diferenca média de 12,8% (IC 95%, 5,21 a 20,49), F(1,52) = 11,5, p = 0,001, n? parcial = 0,211.
Para as demais doses administradas de docetaxel anidro, nao houve diferenga significativa entre
os animais que receberam ou nao a dexametasona: 0 mg.m~2, F(1, 52) = 0,003, p = 0,967, n*
parcial = 0,0001; 70 mg.m~2, F(1, 52) = 0,082, p = 0,776, n? parcial = 0,002; 140 mg.m 2,
F(1, 52) = 0,778, p = 0,383, n? parcial = 0,018, como ilustrado na figura .
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Figura 4.10: Efeito da interacao docetaxel anidro z dexametasona no percentual de fibras colé-
genas na vasculatura pulmonar apds 4 semanas da sua administracao. Os simbolos representam
a média £ desvio-padrao.

Analisando-se o efeito principal simples da administragao do docetaxel anidro, a dife-
renca na deposicao de colageno na vasculatura pulmonar foi significativa tanto para os animais
que nao receberam F(1, 52) = 20,83, p < 0,001, n* parcial = 0,592, quanto para os que rece-

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

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

mas nao receberam o corticoide, o percentual de fibras colagenas na vasculatura dos animais,
foi: 4,08 4+ 2,84; 8,16 & 3,15; 14,73 + 4,54; 30,98 + 13,06, respectivamente. Em comparacao aos
animais que nao receberam o docetaxel anidro, a diferenca média de 4,1 pontos percentuais nao
foi significativa em relacao aos que receberam 70 mg.m~2 do quimioterdpico, (IC 95%, -5,13 a
13,47), p = 1. Em contrapartida, a deposigao de coldgeno 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 quimioterapico foi

administrado na dose de 210 mg.m~2. Para as demais comparacoes emparelhadas, as diferencas
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médias (expressas em pontos percentuais), bem como os limites inferior e superior do intervalo
de confianca de 95% e o valor de p, foram: 70 z 140 mg.m~% 6,56 (IC 95%, -3,78 a 16,91),
p = 0,51; 70 z 210 mg.m~2: 22,82 (IC 95%, 13,02 a 32,62), p < 0,001; 140 z 210 mg.m %
16,25 (IC 95%, 5,26 a 27,24), p = 0,001. (Figura [L.11)).
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Figura 4.11: Efeito principal simples do docetaxel anidro (apds 4 semanas da sua administragao)
no percentual de fibras colagenas na vasculatura pulmonar dos animais que nao receberam a
dexametasona. As barras representam a média + desvio-padrao.

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 colagenas na vasculatura dos animais,
foi: 3,88 4+ 2,67; 9,17 £ 2,67; 11,34 £+ 2.48; 18,13 4+ 2,67, respectivamente. Em relacao aos
animais que nao receberam o docetaxel anidro, os que receberam o quimioterapico 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, ndo houve nenhuma diferenga significativa para as demais
comparagoes, e os resultados, expressos na forma de diferenca em pontos percentuais, limites
inferior e superior do intervalo de confianca de 95% e o valor de p, foram: 0 z 70 mg.m~2: 5,29
(IC 95%, -5,18 a 15,77), p = 1; 0 = 140 mg.m~2: 7,45 (IC 95%, -2,64 a 17,55), p = 0,284; 70
r 140 mg.m~2: 2,16 (IC 95%, -7,93 a 12,26), p = 1; 70 z 210 mg.m2: 8,95 (IC 95%, -1,52 a
19,43), p = 0, 136; 140 = 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 (apés 4 semanas da sua administra-
¢ao) no percentual de fibras coldgenas na vasculatura pulmonar dos animais que receberam a
dexametasona. As barras representam a média 4 desvio-padrao.

Em relacao ao indice de edema alveolar, houve diferenca significativa entre os grupos
estudados apds 4 semanas da administracao dos medicamentos, e esta diferenca se deveu ao
efeito principal do docetaxel anidro, F'(3, 52) = 51,24, p < 0,001, n? parcial = 0,781, ao efeito
principal da dexametasona, F(3, 52) = 2,32, p = 0,021, n? parcial = 0,117, mas nao pela

interagao docetaxel anidro z dexametasona, F (3, 52) = 1,35, p = 0,27, n? parcial = 0,086.

Os resultados das comparagoes emparelhadas provenientes da andlise do efeito principal

da aplicacao do docexatel no indice de edema alveolar, revelou:

1. Em relagao aos animais que nao receberam o quimioterapico, o aumento médio dos que
receberam o quimioterdpico 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 o0 au-

2. Em relagao aos animais que receberam o quimioterapico na dose de 70 mg.m™
mento médio dos que receberam o quimioterapico 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 diferenga significativa entre os animais que receberam docetaxel anidro na dose

140 mg.m~2 comparativamente aqueles que receberam 210 mg.m~2 do quimioterdpico,
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0,45 (IC 95%, -0,24 a 1,14), p = 0,317. Todos estes resultados estao ilustrados na figura
d14
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Figura 4.13: Efeito principal da administracao do docetaxel anidro no indice de edema alveolar
apos 4 semanas da sua administracao. As barras representam a média + desvio-padrao.

indice edema alveolar

70 140 210
Dose docetaxel (mg.m2)

A anélise do efeito principal da administracao da dexametasona demonstrou que os
animais que a receberam apresentaram, em média, o indice de edema alveolar 0,43 maior

quando comparado aos que nao receberam (IC95%, 0,067 a 0,794), p = 0,021 (Figura [4.14]).
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Figura 4.14: Efeito principal da administracao do docetaxel anidro no indice de edema alveolar
apdés 4 semanas da sua administracao. Os simbolos representam a média; no diagrama de

dispersao, a média é representada pelas barras horizontais
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Capitulo

Discussao

No presente trabalho analisamos o efeito da aplicagao do quimioterapico docetaxel nas
propriedades mecanicas do sistema respiratorio e dos pulmoes e no remodelamento do tecido
pulmonar e ainda se seria possivel atenuar os danos pulmonares causados por este farmaco com
o uso profilatico de dexametasona. Para isto, foi utilizado um modelo experimental no qual
o quimioterapico foi administrado via intraperitoneal em ratos da raca wistar em diferentes
doses, com ou sem aplicacao concomitante de dexametasona e avaliamos a fun¢ao mecanica do
sistema respiratorio e os danos causados a estrutura do tecido pulmonar por estas medicagoes

apos 28 dias das suas aplicagoes.

Conforme exposto detalhadamente no capitulo anterior, observamos que houve maior
ganho de peso nos ratos que receberam dexametasona em relacao aos que nao receberam
(p=0,008), porém este efeito nao foi suficiente para minimizar a perda de peso gerada pela
exposicao ao docetaxel, ja que todos os ratos tratados com este quimioterapico apresentaram

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

Em relagao aos achados referentes as propriedades mecanicas do sistema respiratério e
dos pulmoes observamos diferengas significativas em trés parametros: (i) elastancia do sistema
respiratério, que foi maior no grupo que recebeu 210 mg.m~? de docetaxel em ralacao ao que
recebeu placebo (p=0,028); (ii) dissipagao de energia no tecido pulmonar, que foi maior nos
grupos que receberam docetaxel em relagao aos que receberam placebo independentemente da
dose aplicada (p<0,01); (iii) conservagao de energia no tecido pulmonar que também foi maior

no grupo que recebeu 210 mg.m ™2 em relagao ao que recebeu placebo (p= 0,023). J4 em relagao
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aos dados histologicos, constatamos que houve maior acimulo de coldgeno no parénquima e na
vasculatura pulmonar nos grupos que receberam docetaxel em ralagao ao que recebeu placebo,
sendo que no parénquima este efeito foi diretamente proporcional as doses administradas. O
mesmo foi observado em relacao ao indice de edema alveolar, que também foi maior nos grupos
que receberam docetaxel anidro (p<0,001) e diretamente proporcional as doses aplicadas. A
exposicao a dexametasona nao produziu diferenca significativa em nenhum parametro analisado,
com excecao do coldgeno 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 Consideracoes gerais acerca do modelo experimental

utilizado

Os modelos experimentais devem aproximar-se, ao maximo, da pratica clinica. Ha
uma grande dificuldade para se fornecer regras especificas para a escolha do melhor modelo
animal para determinado assunto devido as particularidades e influéncias, tanto do modelo
animal, como de cada projeto de pesquisa e objetivos de estudo. A espécie Rattus novergcius
¢ a mais utilizada em pesquisas e fornece contribui¢ao nos estudos de genética, choque, sepse,
metabolismo de lipideos, efeito de vitaminas, ictericia, hipertensao, cancer, sistema mononuclear
fagocitario, doencas infeciosas, toxicologia, endocrinologia e fisiologia reprodutiva.?**! Nas
ultimas décadas, os ratos e camundongos tém sido ainda o modelo de primeira escolha para o
estudo de uma grande variedade de doencas pulmonares , servindo para andlise da elasticidade e

resisténcia do sistema respiratério em diversas patologias como enfisema e fibrose pulmonar.*? 44

Embora sejam amplamente utilizados como base para pesquisa experimental, os pul-
moes de ratos sao consideravelmente diferentes dos pulmodes humanos, apesar de existirem
poucas publicacoes a respeito da comparagao da arquitetura dos pulmoes de ratos em relacao
as outras espécies. Dois fatores sdo particularmente importantes: (i) a pequena espessura do
epitélio respiratério e (ii) o limen relativamente grande das vias aéreas nos ratos em compa-

racdo aos humanos, o que acredita-se que reduza a resisténcia ao fluxo de ar.%445  Além
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disto, os ratos tem uma escassez ou completa auséncia de glandulas submucosas e a presenca
de grande numero de células claras. Exatamente qual o significado destas duas caracteristicas
em relacao a anatomia é especulativa mas acredita-se que processos inflamatorios que podem
comprometer substancialmente a fun¢ao pulmonar de animais de grande porte (inclusive seres

humanos) tenham pequeno efeito em ratos.3941:45

Apesar destas diferencas, que devem ser levadas em consideragao sempre que houver
intencao de extrapolar os resultados obtidos para outras espécies, os modelos experimentais
com ratos apresentam varias vantagens em relagao aos demais modelos animais, tais como um
sistema imunologico bem estudado, uma vasta gama de drogas e reagentes ja testados, um
ciclo reprodutivo curto, um genoma bem documentado, o advento de tecnologias transgénicas
(que permitem trabalhar com animais geneticamente modificados), além do baixo custo e facil

manejo para alimentacao e alojamento.*!

Nos estudos clinicos envolvendo docetaxel, as doses administradas variam entre 60 e
100 mg.m~2 em uma tnica aplicacao 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 estabilizacao de microtibulos
contra a despolimerizacao, apoptose, radiossensibilizagao e antiangiogénese estao diretamente
relacionadas & concentracao do farmaco.?®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 intencao de
responder se a toxicidade pulmonar causada por este quimioterapico também era proporcional
a dose. O que observamos é que houve remodelamento pulmonar com repercussao na funcao
mecanica respiratoria em todos os ratos tratados com docetaxel, mesmo naqueles que receberam

doses consideradas terapéuticas.

Em relagao a dose de dexametasona utilizada em nosso estudo, que foi de 5 mg/kg/dia
concomitantemente a administracao de docetaxel e nas 48 horas subseqiientes, procuramos
novamente nos aproximar da pratica clinica e dos modelos experimentais que estudaram o
efeito deste corticosteroide na profilaxia de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapicos e

da fibrose pulmonar induzida por bleomicina.*®4°

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

tema respiratério e dos pulmdes foi a de oscilagao forcada (TOF). Este método foi descrito em
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1956 por Dubois et. al. e é baseado na aplicacao de oscilagoes de pressao de baixa amplitude
ao sistema respiratério (geralmente na abertura das vias aéreas) e a anélise da impedancia do
sistema respiratério através das medicoes das pressoes e do fluxo correspondentes.’®?! A impe-
dancia mecanica descreve o efeito conjunto das propriedades resistivas, elasticas e inertivas do
sistema respiratorio e é caracterizada pela razao das amplitudes dos sinais de pressao e fluxo,
conhecida como moédulo de impedancia e pela diferenca no tempo entre os sinais, geralmente de-
nominada diferenca de fase. As variacoes da impedancia sao mais comumente representadas nos
ensaios de oscilagao forcada através dos componentes em fase, também conhecidos como reais
e pelos componentes fora de fase, conhecidos como imaginarios. Esta forma de representacao
permite uma relagao direta com as propriedades mecanicas envolvidas no sistema respirato-
rio, sendo o componente real usualmente denominada resisténcia e a componente imaginéria
frequentemente denominada reatancia. A resisténcia esta relacionada a viscosidade do ar en-
quanto que a reatancia corresponde as diferentes formas de energia, relacionada a expansao do
sistema respiratério (potencial) e a aceleragao das massas (cinética). A inertancia descreve o
componente inercial da reatancia: corresponde a energia necessaria para movimentar a massa

de particulas gasosas e também, tecido no sistema respiratério.®? 52756

Varios trabalhos anteriores mostram que os novos parametros obtidos por meio da
TOF permitem uma avaliacao mais detalhada da fun¢ao mecanica do sistema respiratério, que
seriam pouco perceptiveis com outros métodos, contribuindo para um melhor entendimento das

alteracoes presentes em diversos processos patoldgicos.?? 52

Os testes desenvolvidos com a TOF vem tendo resultados bastante satisfatérios na
avaliacao da funcao mecanica do sistema respiratorio de seres humanos e de animais de experi-
mentacao com doencas respiratérias. Essa técnica possibilita, por exemplo, diagnosticar o grau
de reversibilidade da obstrucao das vias aéreas superiores e inferiores, em doengas pulmonares

intersticiais e em doencas envolvendo as paredes pulmonares.®® 5758

Desta forma, como pretendemos avaliar o efeito da administracao do docetaxel e da
dexametasona nas propriedades mecanicas do sistema respiratério, e nos componentes centrais
e periféricos dos pulmoes (vias aéreas e parénquima pulmonar, respectivamente), considera-
mos vantajosa a possibilidade de dissociacao das diferentes medidas, contribuindo para melhor

compreensao das alteracoes encontradas.
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5.2 Avaliacao do peso corporal

A literatura é vasta em demonstrar a relacao entre a massa corporea e a toxicidade
relacionada a quimioterapia, e ainda, que a toxicidade estd relacionada as doses administradas e
¢ diferente para cada 6rgao e tecido corporal, sendo comum menor ganho ponderal em esquemas

99762 () efeito dos quimioterdpicos no peso corporal estéd rela-

mais potentes de quimioterapia.
cionado a toxicidade destes farmacos ao trato gastrointestinal. Entre os efeitos colaterais mais
comuns relacionados ao docetaxel estao a mucosite, nduseas e vomitos, disfagia, odinofagia
e anorexia, sendo que a mucosite pode ocorrer em até 52% dos casos.%® 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 relacao aos controles,

concordando, portanto, com a literatura vigente.

Observamos também que houve maior ganho de peso entre os animais que receberam
dexametasona em relagao aos que nao receberam. Este dado também converge com a literatura,
j& que os glicocorticoides sao considerados obesogénicos. Conforme descrito por Sarcev et. al.,%*
o uso de corticoides estd associado ao aumento do apetite e ao ganho de peso, inclusive sendo
indicado para esta finalidade no tratamento de pacientes com caquexia neoplasica, efeito este,
que é observado mesmo quando sao utilizados por um curto periodo de tempo.®* % Sabe-se
ainda que os glicocorticoides atuam na biologia dos adipécitos, regulando a lipdlise e as fungoes

endécrinas, agindo através de diferentes mecanismos que culminam para o ganho ponderal.®”

Apesar de observarmos um maior ganho de peso nos ratos que utilizaram dexametasona
em relacao aos que nao utilizaram, 100% dos ratos tratados com docetaxel apresentaram menor
ganho de peso em ralagao ao grupo controle. Salminen et al, demonstrou que em pacientes
com cancer de mama politratadas doses acima de 100 mg.m~?2 de docetaxel, apesar de efetivas,
nao foram factiveis devido aos efeitos colaterais importantes, destacando diarreia e mucosite,
sendo necessaria reducao de dose em mais da metade das pacientes.®® E possivel que os efeitos
colaterais relacionados as altas doses de quimioterapico 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 Correlacao entre as propriedades mecanicas do sis-

tema respiratorio e os achados histolégicos

Existe uma complexa rede de macromoléculas chamada de matriz extracelular que de-
sempenha um papel essencial na sustentacao estrutural dos pulmoes. Os principais elementos da
matriz extracelular sao as fibras elasticas, coldgenas, as proteoglicanas e as glicosaminas, sendo
que dentre estas, as fibras coldgenas sao as presentes em maior quantidade, constituindo 70% do
intersticio pulmonar. Nas areas de trocas gasosas, a matriz extracelular tem um papel bastante
dinamico, a fim de adequar as constantes alteragoes de volume pulmonar que acompanham a
inspiracao e a expiragao. As fibras coldgenas estao presentes em todas as estruturas principais,
incluindo vias aéreas, vasos sanguineos, intersticio do parénquima pulmonar e a membrana basal
das células endoteliais e epiteliais. Qualquer alteracao na estrutura, quantidade ou geometria

de sua distribuicao pode repercutir e alterar a funcao pulmonar.

O revestimento epitelial dos alvéolos é formado por células especializadas, denominadas
pneumocitos tipo I e IT e uma rede densa de capilares faz contato com toda a superficie alveolar,
sendo que as laminas basais do epitélio (pneumécito tipo I) e do endotélio vascular podem

fundir-se.69 70

Os mecanismos de estabilidade mecanica e a distensao do parénquima pulmonar se
tornam ainda mais complexos se considerarmos a presenca do surfactante pulmonar, que é
composto de lipideos e proteinas, e ajuda a reduzir o trabalho da inspiracao diminuindo a tensao
superficial dos alvéolos (0 que permite que alvéolos de diametros diferentes possuam a mesma
pressao), reduzindo assim a retragao eldsstica dos pulmoes, tornando-os mais complacentes e
estaveis mecanicamente. Este mecanismo, somado a interdependéncia mecanica dos alvéolos

ajuda a estabiliza-los e se opoem ao seu colapso.?

No nosso estudo, na analise das propriedades mecanicas do sistema respiratorio e dos
pulmoes ficou demonstrado aumento significativo do amortecimento do tecido pulmonar nos
grupos tratados com docetaxel em relagao aos que utilizaram placebo. Ainda houve elevacao
significativa nas medidas de elastancia do sistema respiratorio e de conservacao 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 idiopatica disponiveis na literatura, obser-
vamos que a proliferacao de tecido conjuntivo, que também encontramos no nosso experimento,
pode reduzir os volumes pulmonares, deslocando a curva de volume x pressao para direita.” ™
Esta condigao também é vista em outras situagoes patoldgicas como na sarcoidose e nas lesoes

pulmonares quimicamente induzidas.™ ™

De fato, houve maior acimulo de fibras colagenas no parénquima e na vasculatura
pulmonar dos grupos tratados com docetaxel, mesmo em doses consideradas terapéuticas, em
relacao aqueles que receberam placebo. Além disto, observamos que estas alteracoes foram
diretamente proporcionais a dose aplicada do quimioterapico. Na literatura nao ha modelos
claros que estudem a correlacao entre as alteracoes histolégicas encontradas e as proprieda-
des mecanicas pulmonares, porém existem relatos isolados que mostram fibrose pulmonar em

pacientes que foram submetidos & quimioterapia com docetaxel.” %2

Nos pulmoes ja foram identificados mais de 20 tipos diferentes de colageno. Os coldge-
nos fibrilares (tipos I, II, III, V e XI) sdo os mais abundantes e compdes cerca de 20 a 30% do
peso seco pulmonar e tem como principal funcao conferir forga ténsil a todos os componentes
distensiveis dos pulmoes.®3 Além dos vérios subtipos, ainda é possivel classificar o coldgeno
pulmonar em maduro, que é aquele presente usualmente na estrutura e composi¢cao normal do

tecido e o imaturo que é aquele neossintetizado, apés o processo de remodelamento tecidual.®®

Considerando a funcao primordial das fibras coldgenas, de atuar em todos os com-
ponentes distensiveis dos pulmoes, a correlagao entre acimulo de coldgeno e as alteragoes na
mecanica ventilatéria sao plausiveis do ponto de vista fisiopatoldgico. E esperado que quanto
maior for a deposicao de coldgeno, maior seja a elastancia, ocasionando um aumento da energia
conservada no tecido pulmonar e, portanto, maior retracao elastica alveolar, exatamente como

foi demonstrado no nosso experimento.

Outro aspecto importante que deve ser levado em conta quando se correlaciona histolo-
gia e funcao pulmonar é a presenca de condigoes que interferem na capacidade de expansao dos
pulmoes. No nosso estudo encontramos um aumento significativo no indice de edema alveolar
entre os ratos tratados com docetaxel em comparagao com os que receberam placebo, o que

possivelmente também contribuiu para um aumento da elastancia. Um exemplo tipico deste
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mecanismo é a Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo, onde hé extravasamento de flui-
dos para o espaco alveolar com conseqiiente aumento da tensao superficial alveolar, ocorréncia

de atelectasias e reducao da complacéncia pulmonar.5

A resisténcia das vias respiratérias juntamente com a resisténcia do tecido pulmonar
recebem com frequéncia a designacao de resisténcia pulmonar, sendo que as vias aéreas contri-
buem com 80% desta resisténcia e o tecido pulmonar com os outros 20%.% Através do modelo
de fase constante utilizado neste estudo, foi possivel dissociar estes os dois componentes de re-
sisténcia pulmonar. Do ponto de vista fisiopatologico, é perfeitamente esperado que o aumento
do depésito de fibras coldgenas no parénquima pulmonar contribua para aumentar o amorteci-
mento do tecido pulmonar, como foi visto nos nossos resultados. Por outro lado, observamos
que nao houve nenhuma influéncia da aplicacao de docetaxel nos valores de resisténcia das vias

aéreas centrais dos pulmoes.

Alguns modelos de fibrose pulmonar idiopatica mostram um acometimento heterogéneo
em relacao ao remodelamento e as propriedades viscoelasticas dos pulmoes, sendo que quanto
mais avancada ¢ a doenca maior é o grau de fibrose em areas consideradas mais ativas para in-

L7 Este efeito pode ter influenciado no fato

fluenciar nas propriedades mecanicas pulmonares.
de encontrarmos alteracoes significativas nas medidas de resisténcia do parénquima pulmonar

que nao se refletiram quando analisamos o sistema respiratério como um todo.

Ainda precisamos levar em consideracao que a correlagao entre as alteracoes histologicas
e as propriedades mecanicas pulmonares dependem da intensidade da lesao, se esta lesao ¢ aguda
ou cronica, reversivel ou nao. O asbesto, por exemplo, é capaz de alterar a estrutura do tecido
pulmonar, com conseqiiente alteracao de sua fungao, produzindo alteragoes mensuraveis apos
24 horas da sua administracao intra-traqueal, principalmente por causa da lesao inflamatoéria
aguda produzida por esta substancia.?” Comparativamente, a bleomicina, utilizada na producao
de modelos para estudo da fibrose pulmonar idiopatica, é capaz de induzir lesao com alteracao
das propriedades mecanicas pulmonares em camundongos somente 21 dias apds a sua instilacao
por via intra-traqueal, quando a concentracao tecidual de coldgeno ultrapassa 300 ucg (valores 3
vezes acima do controle).®® Ou seja, alteragoes mensurdveis na histologia podem correlacionar-
se de forma nao linear com as disfungoes mecanicas, dependendo da intensidade e do tempo

necessario para que um fator cause impacto no outro.
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E importante lembrar que todos os casos de pneumonia induzida por taxanes ocorreram
apods exposicoes a miltiplos quimioterapicos (poliquimioterapia) ou apds multiplas exposigoes
ao docetaxel, e que no modelo experimental que estudamos, os animais foram expostos a uma
unica aplicagao da droga. E possivel que a exposicao continua ao docetaxel possa induzir
um maior grau de lesao dos pulmoes e que estas alteragoes possam, eventualmente, repercutir
mais claramente nas propriedades mecanicas da respiracao. Portanto, é importante ressaltar a
possibilidade de amplificacao e cronificacao das lesoes encontradas neste estudo apds miltiplas
aplicacoes da medicacao, sendo necessarios, portanto, outros estudos, com delineamento que
valorize a exposicao continua a este farmaco, ou seja delineamentos que investiguem os efeitos
da interacao do tempo e das multiplas aplicagoes de quimioterapicos nas estruturas e fungoes

pulmonares.

Por fim, precisamos levar em consideracao ainda que existem outros fatores, que nao
foram analisados no nosso experimento, que podem influenciar ativamente no funcionamento
mecanico do sistema respiratorio, como a presenga 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 retracao eldstica e na complacéncia dos pulmdes.?® Neste interim é plausivel supor
numa alteracao do surfactante pulmonar induzida pela administracao do docetaxel. Se este
fenomeno ocorre de fato, é razoavel especular o seu efeito e contribui¢ao para o aumento a con-
servacao de energia no tecido pulmonar observado neste estudo. Infelizmente, ainda nao ha na
literatura, pelo menos até a data da redacao desta dissertagao, estudos que tenham investigado

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

5.4 Mecanismo fisiopatolégico da lesao pulmonar indu-

zida pelo docetaxel

Conforme descrito anteriormente, a toxicidade pulmonar induzida pelo docetaxel é
uma realidade presente na pratica clinica, com uma prevaléncia em torno de 10%, mas nao

ha descricao na literatura de nenhum modelo experimental que explique a fisiopatologia das
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alteracoes que culminam com a fibrose pulmonar.?%:9

Mesmo sem estudos direcionados para preencher esta lacuna, podemos levantar uma
hipdtese baseada no mecanismo de acao do docetaxel: inibi¢ao da despolimerizagao dos micro-

tubulos e na inducao da apoptose celular.

A apoptose é um processo natural de morte celular programada. O entendimento
classico da literatura é de que a apoptose é um evento benigno necessario para a depuracao
das células que nao sao mais 1teis ou funcionais no organismo.’*% Todavia, Johnson et. al.
descrevem que recentes achados sugerem que a apoptose celular é um processo que pode ter
conseqiiéncias para os tecidos adjacentes, servindo como gatilho para o inicio e a propagacao do
processo de fibrose em diferentes 6rgaos.”* Altos niveis de apoptose foram identificados em todos
os tipos de fibrose, sendo que caracteristicas da fibrose como aumento de células semelhantes aos
miofibroblatos (“mioF B-likes”), aumento da sintese e diminui¢do da degradacdo do coldgeno,
podem ser observados na cicatrizacao de feridas, fibrose renal e pulmonar e na vasculopatia

cronica induzida pelo transplante.?* %5

Além disto, considera-se que a apoptose tenha ainda um efeito indireto na modulacao
da resposta imune, liberando citocinas e fatores de crescimento que estimulam o crescimento
tecidual e conseqiientemente a fibrose. Ja foi demonstrado in wvitro por Laplante et. al., que
a injecao subcutanea de agentes estimulantes de apoptose de células endoteliais foi suficiente

para causar aumento e persisténcia de miofibroblastos neste tecido.”®

Wang et. al. também demonstraram, através de um modelo experimental utilizando
ratos, que a introducao de macroéfagos indutores de apoptose por via intratraqueal resultou em
um aumento da deposicao de colageno e contribuiu para iniciar e propagar o processo de fibrose

pulmonar.®”

Desta forma, imaginamos que a inducao da apoptose gerada pelo docetaxel pode ser
uma das explicagoes para o desenvolvimento da fibrose pulmonar observada no nosso experi-
mento, porém outros estudos especificos para este fim, que identifiquem a presenca de todos os
componentes da cascata que culmina com a fibrose pulmonar sao necessarios para testar esta

hipotese.
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5.5 Efeito do corticoide nas propriedades mecanicas pul-

monares e nos achados histolégicos

Embora o efeito da dexametasona seja importante na reducao de sindrome de retengao

8 ndo conseguimos demons-

hidrica induzida pelo docetaxel, como é evidenciado na literatura,’
trar experimentalmente o seu beneficio na reducao do remodelamento pulmonar e na atenuacgao
das alteragoes mecanicas induzidas por este quimioterapico. Contudo, alguns pontos devem ser

levados em consideragao:

1. Apesar de muito utilizados para o tratamento das doencas inflamatérias pulmonares,
agudas e cronicas, pouco se sabe sobre a penetracao dos glicocorticoides nos pulmoes.
Modelos experimentais com prednisona e prednisolona demonstram que o aumento da
concentracao destes farmacos nos pulmoes nao é diretamente proporcional ao aumento

plasmaético.??

2. A exemplo das lesoes pulmonares induzidas por agentes inalatérios, nao hé na literatura
nenhum estudo baseado em modelos animais que evidencie que corticoides possam agir
de forma profilatica.” Alguns estudos inclusive demonstram que na fase de recuperacao
da lesao aguda pulmonar induzida por agentes inalados nao hidrossoliveis, como ozonio
e dioxido de nitrogénio, os corticoides dificultam a divisao das células alveolares tipo
IT e a diferenciacao das células alveolares tipo II em tipo I, que sao importantes para
reeptelizacao dos alvéolos e para remocao do excesso de dgua do seu interior.” Por outro
lado, em estudos com seres humanos envolvendo a exposicao a agentes soluveis em agua
como a amonia, por exemplo, o tratamento com corticoides reduziu a resisténcia das vias

aéreas e elevou a saturacao de oxigénio.!0% 10!

3. Sabe-se que a resposta a dexametasona ¢ dependente da dose utilizada e do tempo de uso.
Em um estudo publicado por Jonasson et al , onde foi testada a acao da dexametasona
na reducao da hiperresponsividade das vias aéreas e na inflamacao causada pela inalagao
de clorina, foi evidenciado que nas primeiras horas apds a administracao, altas doses
de dexametasona sao mais efetivas do que doses convencionais para reduzir a resposta

inflamatéria e ainda que a administracao imediata de dexametasona apds a inalacao deste

48



agente alquilante foi mais eficaz do que a administracao tardia, apds as primeiras 12

horas.!01

4. H4 na literatura evidéncias de que os corticoides reduzem a atividade de algumas inter-
leucinas relacionadas ao processo inflamatorio, dentre elas a IL-17. Em estudos de fibrose
pulmonar induzida por radioterapia foi evidenciado que a expressao da IL-17 estava pre-
sente apods a primeira semana, com pico de agao apés 14 dias, de modo que o uso continuo

de baixas doses de dexametsona pelo periodo de 1 meés reduziu de forma significativa a

fibrose. 102

5. Por 1ltimo, vale a pena ressaltar que, embora nao exista literatura extensa acerca do
tratamento da pneumonia induzida pelo docetaxel, os relatos de casos demonstram que
ha melhora significativa da fun¢ao pulmonar nos casos tratados com corticoides em relagao

aos nao tratados, sugerindo beneficio com esta abordagem.?%:103,104

Considerando todas estas variaveis, a questao do uso da dexametasona para evitar as
alteracoes histologicas e funcionais dos pulmoes apds o tratamento com docetaxel ainda nao
estd encerrada. Seriam necessarios outros estudos com delineamentos diferentes, explorando
outras doses e formas de administracao para melhor investigacao do seu uso na profilaxia da

lesao pulmonar induzida pelo docetaxel.

No nosso estudo, utilizamos a dose de 5 mg.kg~! baseada em modelos de tratamento
de fibrose pulmonar idiopatica e ainda tentando aproximacao com a pratica clinica em que os
corticoides sao administrados concomitantemente e nas 48 horas subsequentes a administracao

dos quimioterapicos para evitar os efeitos colaterais de retencao hidrica e de nauseas e vomitos.

5.6 Criticas ao estudo

Uma das criticas que deve ser levada em consideracao, é em relacao ao delineamento do
trabalho, que utilizou doses crescentes de docetaxel, incluindo doses altas que nao sao factiveis
na pratica, com objetivo de responder se os achados encontrados seriam proporcionais as doses
ou nao. Além disto, utilizamos uma tunica aplicagao, enquanto na pratica este farmaco é

utilizado por mais ciclos. Somado a isto, o corticoide também foi utilizado em dose fixa e
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por apenas trés dias, sendo que ha estudos que demonstram maior beneficio com o seu uso

continuo.!9?

Em relacao as medidas morfométricas do tecido pulmonar, nos dedicamos em avaliar
somente a concentracao de fibras coldgenas no parénquima e na vasculatura pulmonar e nao
avaliamos, por exemplo a concentracao de fibras eldsticas nos pulmoes. Embora a presenca
disseminada de coldgeno nos pulmoes represente necessariamente alteragao estrutural no or-
gao, nosso delineamento nao contemplou o estudo de outros elementos celulares e alteragoes
morfoldgicas que caracterizam a pneumonia intersticial. Neste sentido, também seria interes-
sante nos proximos estudos, investigar se o docetaxel é capaz de produzir alguma alteragao a

ultraestrutura do tecido pulmonar como também alteracoes no surfactante.

Precisamos considerar ainda a possibilidade das alteracoes mecanicas do sistema respi-
ratorio e dos pulmoes terem sido influenciadas por outros fatores nao relacionados ao remode-
lamento pulmonar. A miosite associada ao docetaxel foi descrita pela primeira vez em 2005 e
embora seja considerada complicagao rara, poderia ser uma explicacao plausivel para as altera-
coes encontradas na elastancia do sistema respiratério.%1% Novos estudos, com delineamento
especifico seriam necessarios para avaliar o possivel comprometimento da musculatura intercos-
tal apds 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 quantificacao do coldgeno que
utilizamos, que nao foi capaz de fazer a diferenciagao entre coldgeno maturo do colageno ima-
turo, ou seja neossintetizado apds o processo de remodelamento tecidual. Existem duas formas
de analisar o contetido coldgeno de um tecido: por diluicdo 4cida ou por diluicao neutra.'%7-108
A forma mais comum é realizada através da dosagem de hidroxiprolina, que chega a compor
13,5% do coldgeno em diluicao acida.!?®19 Entretanto, até 5% do coldgeno pulmonar nao
poderia ser avaliado por este método.''! Outra alternativa é fazer a medida pelo método de
corante de Sirius vermelho, utilizando a luz polarizada para a sua quantificacao. Este método
tem por base a ligacao do corante no complexo [Gly-x-y| presente na tripla hélice de todas as
fibras coldgenas, de todos os subtipos.!'! A critica a este ultimo ¢ a falta de especificidade na

determinacao do subtipo do colageno estudado, inclusive pela falta de dissociacao tecidual, nao

podendo ser definido se a medida corresponde, ou nao, ao coldgeno neossintetizado. Qutro pro-
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blema é que inexistem estudos comparando os métodos de analise quantitativa e qualitativa o
que torna a comparagao entre trabalhos muito dificil, analogamente, deste estudo experimental

com outros.

Finalmente, nao podemos esquecer também das diferencas entre a anatomia e a fisio-
logia dos pulmoes dos ratos em relagao aos pulmoes 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 questoes expostas acima fica claro que este trabalho nao encerra
o estudo acerca da acao dos taxanes na arquitetura do parénquima pulmonar e nem descarta
a influéncia do corticoide nestas alteragoes. E preciso explorar se os efeitos na morfologia e na
funcao mecanica dos pulmoes de varias aplicacoes em doses baixas sao semelhantes a uma tinica
aplicacao em dose mais elevada e ainda se a aplicagao continua modularia os efeitos encontrados

neste estudo.

De toda forma, e em sintese, este estudo demonstrou que o docetaxel, mesmo em dose
unica provoca acumulo de colageno nos pulmoes dos ratos e interfere no funcionamento mecanico
pulmonar e que a dexametasona, nas doses e intervalos habituais (semelhantes as utilizadas

corriqueiramente na pratica clinica) ndo evitam, e nem sequer atenuam estas alteragoes.
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Capitulo

Conclusoes

O docetaxel aplicado em dose tnica via intraperitoneal elevou a elastancia do sistema
respiratério bem como o amortecimento e a conservagao de energia no tecido dos pulmoes, além
de ter aumentado a deposicao de colageno no parénquima e na vasculatura pulmonar de ratos
Wistar. Estas alteracoes foram diretamente proporcionais as doses aplicadas, e a administracao
de dexametasona, na dose de 5 mg.Kg~! imediatamente apés a aplicacao de docetaxel e nas 48
horas subsequente, nao impediu e nem sequer atenuou as alteracoes mecanicas e histoldgicas

causadas pelo quimioterapico.
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