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Resumo- O sistema respiratério representa um dos principais alvos dos efeitos adversos da poluigcao
atmosférica. Este sistema dispde de mecanismos adaptativos para fazer frente a agressfes vindas desta
atmosfera. Esta defesa do sistema respiratério responsavel pela eliminagdo de uma grande variedade de
particulas de diferentes tipos como, por exemplo, virus, bactérias e poluentes ambientais entram em contato
com a superficie pulmonar, depositando-se neste enquanto respiramos. Mecanismos efetivos de defesa do
trato respiratério sdo necessarios para limpar as vias aéreas destes materiais estranhos e para manter os

pulmdes estéreis.
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Introducao

O sistema respiratério representa um dos
principais alvos dos efeitos adversos da polui¢éo
atmosférica. Este sistema disp6e de mecanismos
adaptativos para fazer frente a agressdes vindas
desta atmosfera. Esta defesa do sistema
respiratério responsavel pela eliminacdo de uma
grande variedade de particulas de diferentes tipos
como, por exemplo, virus, bactérias e poluentes
ambientais entram em contato com a superficie
pulmonar e se depositam neste enquanto
respiramos. Mecanismos efetivos de defesa do
trato respiratorio sdo necessarios para limpar as
vias aéreas destes materiais estranhos e para
manter os pulmdes estéreis. O sistema mucociliar
€ um dos principais mecanismos de defesa do
pulmao na medida em que se adapta as principais
solicitagbes impostas ao seu funcionamento
quando o trato respiratério é exposto a
microrganismos e substancias téxicas inaladas
(SALDIVA et al, 1990"; VAN DER SCHANS et al.,
1996 HOUTMEYERS et al., 1999°% HASANI et
al., 2004*; MORGAN et al., 2004°).

Este sistema tdo efetivo é formado pelo
liquido periciliar, pelos cilios e por secre¢cdo (muco
brénquico), sendo que estes fluidos sé&o
produzidos por células secretoras das glandulas
submucosas (células mucosas e serosas), por
células do epitélio das vias aéreas denominadas
de células caliciformes e pelas células de Clara. O
muco brénquico produzido, juntamente com os
debris que sdo englobados por ele, é levado das
vias aéreas periféricas para as centrais com intuito
de manter a integridade das vias aéreas inferiores.
Este muco é composto por uma mistura complexa
de macromoléculas incluindo proteinas (1%),
carboidratos (0.9%), lipidios (0.8%), agua (9.5%) e

eletrélitos (DANEL, 1996% MAJIMA, 20027;
RUBIN, 2002°; HOUTMEYERS et al., 1999%
KING; RUBIN, 2002°).

A hipersecre¢édo de muco é uma forma de
protecdo e estd relacionada diretamente com
situacdes patolégicas causadas por agressao ao
sistema respiratério através de particulas
inalatérias. O aumento do numero de células
produtoras de muco no epitélio respiratério
significa que ele foi exposto cronicamente a uma
agressao. A proliferacéo de algumas
mucoproteinas como MUC2 e a MUCS5AC
favorecem o aparecimento de ligagGes intra e
intermoleculares que propiciam o aparecimento de
alteracbes das propriedades reologicas das
secrecdes  respiratérias SALDIVA,  1990%;
HOUTMEYERS et al., 1999° LEIKAUF et al,
2002'% RUBIN, 2002°).

Em termos reoldgicos, 0 muco purulento,
quando comparado com o muco ndo purulento,
apresenta diminuicdo da elasticidade e aumento
da viscosidade, tornando-se menos transportavel.
Neste processo de puruléncia em que o0 muco se
encontra, ele também apresenta um grande
namero de glicoproteinas mucosas e serosas,
produtos inflamatérios incluindo derivados de
neutréfilos, acido desoxirribonucléico (DNA) e
filamentos de actina, além de bactérias, enzimas e
debris de células que contribuem para sua
puruléncia (DULFANO; ADLER, 1975'; CREETH,
1978"; RUBIN, 2002°).

Grandes esforcos terapéuticos foram
realizados para melhorar a eliminacdo do muco
brénquico, quando existe alguma alteracdo de um
dos componentes do aparelho mucociliar, que
favorecem o detrimento do seu funcionamento.
Quando a alteracé@o diz respeito as propriedades
reoldgicas do muco, o uso de agentes orais com
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suposto efeito mucoativo € indicado (JARDIM et
al., 1999"%; HOUTMEYERS et al., 1999°% DISSE,
2002').

Jardim et al. (1999)*%, comentam que a
impressdo de que se fluidificAssemos a secrecéo
das vias respiratérias (alterando assim a sua
viscosidade) favoreceriamos a transportabilidade
do muco, é controversa. Mesmo assim, Eng et al.
(1996)™ e Cataldo et al. (2001)'®, descrevem que
agentes mucoativos como a solugdo salina tanto
isotbnica (0.9% de NaCl) como hiperténica (NaCl >
0.9%), sdo usadas como agentes inalatérios por
possuirem a capacidade de modificar a produgéo
de muco, sua secregdo, sua natureza, sua
composicao e/ou suas interagbes com o epitélio
mucociliar. O objetivo do presente trabalho é a
construcdo e validacdo do sistema de transporte
de muco humano em palato de rd com a finalidade
de estudar as propriedades reolégicas do muco
Brbénquico.

Materiais e Métodos
Animais

Serdo utilizados 12 rds adultas (Rana
catesbiana) oriundas do ranario Sao José em Sao
José dos Campos, criadas em ambiente propicio,
tratadas com racéo especial e agua ad libidum.

Aspectos Eticos e Legais

Este estudo foi encaminhado ao Comité de
Etica em Pesquisa da UNIVAP para a devida
apreciacdo. Para a realizagdo de todos os
procedimentos serdo observados 0s principios
éticos da experimentacdo animal ditados pelo
COBEA, a Lei n.° 6.638 de 08 de Maio de 1979
gue “Estabelece normas para a pratica Didatico-
Cientifico da vivisseccdo de animais e determina
outras providéncias” e Decreto n.° 24.645 de 10 de
Julho de 1934 “Todos os animais existentes no
Pais séo tutelados ao Estado”

Protocolo Experimental
Para a construgdo do sistema de analise
do transporte de muco humano através do

mecanismo de palato de ra foram utilizados os
seguintes componentes:

Caixa de Acrilico

Foi construida uma caixa de acrilico com
dois orificios laterais, sendo um para manipulacdo

dentro da caixa e outro para o acoplamento de um
nebulizador ultra-sbnico. As medidas da caixa
serdo: 4mm de espessura, 40 cm de largura x 25
cm de profundidade x 20,5 cm de altura com a
tampa no formato de caixa de sapato. Do lado
esquerdo orificio com 100mm de didmetro e do
lado direito um outro orificio com 30 mm de
didmetro a 10,5 cm de altura.

Lupa Estereoscopica

E utilizada uma lupa estereoscopica
(Edmund Scientific Co. Japan), com ocular de
aumento de 10 vezes e objetiva com aumento de
8 vezes, acoplada a um microcomputador. Assim,
pode ser observado e medido o tempo de
deslocamento do muco em uma distancia
constante de 6 mm, onde a velocidade do muco
teste é expressa em termos de velocidade relativa,
gue é a velocidade do muco teste dividida pela
velocidade do muco da ra (SALDIVA, 1990;
GASTALDI; JARDIM: KING, 2000).

Inalador - Nebulizador Ultra-Sénico

E utilizado um inalador nebulizador ultra-
sbnico Pulmoclear Il (Soniclear, Ind. E Com.,
Brasil), com alimentacéo: 110/220V ac — 50/60 Hz
com chave seletora. Método de nebulizacéo:
cavitacdo por ultra-som. Tamanho das particulas
em torno de 80% menores que 4 micra.
Capacidade de nebulizagdo: até 15 ml por
inalacdo. Taxa de nebulizagdo: entre 0,8 cc/min a
1,2 cc/min (constante). Frequéncia de oscilagao:
1,7 MHz. Dimensdes: 130x170x245 mm. Peso: 2,3
kg. Consumo: 20 W max.

Preparacao da solucéo de ringer de ra

A composicdo da solucéo de ringer de Ra
€ preparada com duas partes de agua destilada
para cada parte de solucdo e os compostos seréo
(em mmol/L): 90 NaCl, 3 KCI, 2 CaCl, e 15
NaHCO;3; (220 mmol/L). Apos este procedimento o
palato é colocado numa caixa de acrilico e
manipulado por um orificio na lateral da caixa. A
caixa é nebulizada com soro fisiolégico mantendo-
se um ambiente com 100% de umidade.

Preparacao do palato de ra

As rds sdo sacrificadas através de
espinalacdo que consiste em um método indolor
onde a mesma tem sua medula seccionada na
altura da nuca. A porcdo superior da cabeca da ré
€ retrada com uma tesoura na altura da
articulacdo mandibular e parte posterior da faringe
e esbOfago. O palato é entdo examinado para
verificacdo de lesdes macroscépicas como, por
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exemplo, Ulceras ou vermelhiddo como sinal de
inflamacéo.

Somente os palatos livres de qualquer
tipo de alteracdo sé&o utilizados neste estudo.
Qualquer sangue remanescente sobre a superficie
do epitélio é lavado com soro fisioldgico. Apés a
retirada de todo o sangue, o palato é colocado
sobre uma placa de petri imersa em solugéo ringer
de rd durante vinte e quatro horas sob uma
temperatura de 4°C com a finalidade de esgotar
todo o muco remanescente da prépria rd. Apoés
este periodo de verificagdo do esgotamento do
muco € colocado p6 de carvdo sobre o palato e
verificado se havera deslocamento deste.

Procedimento

Para o presente estudo, o palato de ra é
posicionado a 5cm de altura no centro de uma
caixa de acrilico previamente descrita. Apos o
ajuste do foco da Ilupa estereoscopica, €
posicionado na parte anterior do palato de ra 0,5
ml de muco brénquico humano para observagéo
do deslocamento. Este € medido através de uma
régua de 10 cm de comprimento e posicionada ao
lado do palato de r&. O tempo de deslocamento
serd cronometrado e posteriormente feita a analise
estatistica. Os dados obtidos serdo comparados
aos pré-existentes na literatura.

Figura 1- Sistema de Andlise do Transporte de
Muco Humano.

Resultados

Os resultados obtidos no experimento realizado
conferem com os encontrados na literatura.
Segundo a literatura o transporte de muco humano
em palato de rd é bem sucedido e serve para
diversos estudos comparativos, principalmente
entre muco patolégico e muco sadio.

Discusséo

Para obter uma avaliagédo ideal do transporte
de muco é necessario considerar algumas
propriedades isoladas dos diversos elementos
envolvidos no seu transporte, entre eles, a
gquantidade de muco e liquido periciliar, freqiéncia
do batimento dos cilios, alteraces
hidroeletroliticas da secrecdo, propriedades
reoldgicas do muco e a velocidade de transporte
do muco.

O microrrebmetro magnético é idealmente
usado para o estudo de propriedades
viscoelasticas do muco normal do trato
respiratério. Ele trabalha melhor com amostras
gue sdo moderadamente claras e com uma
viscoelasticidade intermediaria. No entanto, com
certa adaptacao, ele pode ser usado para andlise
de escarro com ampla variabilidade de
propriedades reolégicas e grande opacidade
(KING, 1988").

Um sistema conveniente para o estudo do
transporte mucociliar € o palato de ra que possui
epitélio similar ao das vias aéreas dos
vertebrados. E utilizado para o estudo de
diferentes amostras de muco pelo sistema ciliar e
ativacéo e inibicdo ciliar (SALDIVA, 1995%).

O deslocamento do muco na maquina
simuladora de tosse é outro maneira que foi
estudada por Gastaldi, Jardim e King (2000,
onde eles utilizaram um modelo experimental
composto por uma fonte pressérica, uma valvula
solendide e um tubo cilindrico de acrilico, utilizado
como modelo de via aérea.

O método escolhido para este trabalho foi o
palato de ra, devido a facilidade de seu manuseio,
a semelhangca estrutural com o epitélio dos
mamiferos, além de apresentar correlagdo com o
trato respiratorio de humanos

Conclusao

Nesse estudo, é oferecida uma sugestdo de
padronizacdo de medidas de transporte no palato
intacto extraido da rd. Uma normalizacdo das
taxas de transporte de muco deve ser feita com
um padréo de muco definido reologicamente.
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