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1. Introducéo

A bleomicina é um antibiético citotéxico utilizado por pacientes portadores de carcinoma que tem como efeito colateral mais grave a
toxicidade pulmonar, a qual ocorre em 10% dos pacientes, sendo que em 1%, a pneumonite ndo-especifica induzida evolui para
fibrose pulmonar (BRISTOL-MY ERS SQUIBB®). Segundo Hagiwara et al. (2000), o0 modelo de fibrose pulmonar induzida pela
bleomicinaem ratos € umaferramenta Util paraavaliar os mecanismos gerais dafibrose, principa mente aquel es mediados por radicais
livres de oxigénio.

Vé&rios estudos tem mostrado a importancia da utilizacgo da estimulacéo diafragmética elétrica transcuténea (EDET) em diversas
patologias e em situagdes nas quais ha a disfuncéo ou o desuso muscular, como no estudo de Green et a. (2001), onde pacientes
submetidos a treinamento muscular obtiveram melhora da forga e fung@o muscular respiratoria, além do incremento da oxigenagao,
ventilac8o, contribuindo para reducéo do tempo de hospitalizaco.

Baseado nisto, Cancelliero et al (2006) adaptou a EDET para a aplicagdo em ratos com fibrose pulmonar gerada pela bleomicina e
seus resultados reiteram a eficacia da EDET enquanto promotor de melhora nas condices energéticas da musculatura respiratoria,
além da alteracdo natipagem de fibramuscular diafragmética. No entanto, o efeito do tratamento com EDET no tecido pulmonar com
fibrose provocada pela bleomicina, ndo foi estudada, razéo da proposicéo do presente trabalho como continuidade da proposta.
Assim, aventou-se a hipétese de que a EDET poderia ser um recurso complementar na érea da fisioterapiarespiratéria, paraminimizar
algum efeito deletério desencadeado pela bleomicina.

2. Objetivos

O objetivo deste trabalho foi estudar o efeito da bleomicina e da sua associagdo com a EDET sobre a densidade da érea alveolar de
tecido pulmonar de ratos.

3. Desenvolvimento




Apbs aprovacio do trabalho pelo Comité de Etica em Experimentacio Animal (CEEA-IB-UNICAMP n° 754-2), ratos Wistar foram
divididos em 3 grupos (n=5): grupo controle (C), tratado com bleomicina (B) via intratraqueal: 2,5mg/Kg peso corporal em dose
Unica; tratado com B+EDET (f= 50 Hz, TON=2 seg., TOFF= 2 seg., T= 0,4 ms, i= 5.0 mA, t= 20 min., periodo= 7 dias). Cinco
fragmentos de pulm&o foram fixados em solugdo tamponada de formol (10%) e processados para inclusdo em paraplast e coloracéo
em HE. Cinco cortes de 6um foram obtidos por segmento e de cada corte foram selecionadas 5 &reas padronizadas, num total de 125
imagens por animal. Nestas &reas foram obtidas a densidade de area alveolar, por meio da planimetria por contagem de pontos,
realizada com o software Image Pro-plus 4.0 (Media Cybernects®) segundo Mathieu et a. (1981) e Mandarin de Lacerda (1994).
Utilizou-se uma grade com 88 pontos de interseccdo, sendo contadas as intersecgdes coincidentes coma a area alveolar.

Para a andlise estatistica, foi aplicado o teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov, o qual foi positivo e em seguida foi utilizado o
teste paramétrico ANOV A, seguido do teste de Tukey, considerando p<0,05.

4. Resultado e Discussdo

A bleomicina promoveu reducdo significativa (p<0,001) de 38,43% na densidade da area alveolar quando comparado ao grupo
controle (Tabela 1).

Este resultado confirma vérios trabal hos da literatura, que apontam fibrose provocada pela bleomicina, justificando que este efeito se
deve a producdo de radicais livres, levando a apoptose (BORZONE et al., 2001; XU et al., 2003; MARTINEZ et al., 2008).
Pelatabela 1, nos pulmdes do grupo Bleomicina+ EDET houve um aumento da area alveolar de 43,45% (p<0,01) quando comparado
a0 grupo Bleomicina, sendo que n&o houve diferenca (p>0,05) quando comparado ao grupo Controle.

Nas laminas histolégicas de pulméo do grupo de animais tratados por bleomicina observam-se espessamento expressivo dos septos
interalveolares, caracterizado pelo infiltrado inflamatério, reduzindo a area de troca gasosa. JA no grupo Bleomicina + EDET as
imagens de pulm&o mostram-se semel hantes ao grupo controle, com septos interal veol ares estreitos e porgdes aéreas definidas (Figura
1). Como os resultados de Cancelliero et a (2006) reiteraram a eficacia da EDET enquanto promotor de melhora nas condicoes
energéticas da musculatura respiratoria, possivelmente, com o fortalecimento dos musculos respiratérios pode-se inferir que ha
aumento do fluxo sanguineo pulmonar, o que facilitaa remocéo dos radicais livres provocados pela bleomicina.

Neste estudo foi possivel quantificar a perda de area aveolar provocada pela bleomicina e pela primeira vez, quantificar a
recuperacdo da &rea alveolar com a utilizagdo da EDET, confirmando a hipétese inicial do estudo.

5. Consider agdes Finais

O tratamento com bleomicina promoveu espessamento dos septos interalveolares e consequentemente reducéo da area alveolar,
porém o recurso fisioterapéutico EDET mostrou-se eficaz, conseguindo reverter os efeitos deletérios pulmonares promovidos pelo
quimioterapico.
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Anexos

Tabela 1. Densidade da drea alveolar (%) dos grupos (n=5) Controle; Bleomicina e Bleomicina

+EDET.
Grupos Mediasdp
Controle 45,1242 .97
Bleomicina 27, 78z461"
Bleomicina - EDET 3985733 #

Teste de normalidade Kolmogorov-Smirmoy: positivo
ANCVA + Tukey, p>0.05 - comparado ao Conrole &% comparado ac Bleomicina

Figura 1. Folomicrografiss de pulmdo dos gupoes: Conlmle (C), iralade com Bleomicna (B) @ retade com Bleamicing + EDET (B+EDET). Observad s
fibsose & diminukdo do espagoahvechrdogrupo B ea pdo dest: qos no grups tratado por EDET (Hemaloxiing - Eosina, 10x).




