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RESUMO

As doencas pulmonares intersticiais fibrosantes sdo enfermidades graves e de etiologia pouco conhecida. A necessidade de
encontrar modelos experimentais que possam reproduzir essas doengas pulmonares desde os estagios iniciais até as fases
avancadas levou pesquisadores a testar inimeros modelos bioldgicos para esse fim. Diferentes modelos experimentais sao
usados para o estudo de doengas pulmonares, como murinos, suinos, em coelhos e em primatas ndo humanos. O objetivo
da presente revisao foi apresentar os modelos experimentais mais utilizados.

Atualmente, os modelos experimentais mais utilizados para o estudo das afec¢cdes pulmonares agudas e crénicas sdo os pe-
quenos roedores e os miniporcos. Elaborar modelos experimentais significa enfrentar dificuldades relacionadas as diferengas
fisioldgicas, anatomicas e mecanicas dos sistemas organicos entre humanos e a espécie eleita. A relacdo custo-beneficio
baseia-se na facilidade para se reproduzir a doenca pretendida, os custos do biotério e a semelhanca entre os achados
clinico-histopatolégicos do modelo experimental com humanos.

Sendo assim, ndo existe modelo experimental perfeito, mas modelos adequados para proceder a investigacao cientifica
almejada.

Descritores: Doencas pulmonares intersticiais; Modelos animais; Fibrose pulmonar.

ABSTRACT

The etiology of fibrosing interstitial lung diseases and serious illnesses is poorly understood. The need to find experimental
models that can reproduce lung disease from the early stages to the advanced stages as led many researchers to test a varie-
ty of biological models. Various experimental models involving mice, pigs, rabbits and non-human primates are used in the
study of lung diseases. The aim of this review is to present the most widely used of such experimental models.

Currently, the models most widely used for the study of acute and chronic lung diseases are those involving small rodents
and mini-pigs. In developing experimental models, one encounters difficulties related to the physiological, anatomical, and
mechanical differences between humans and the species chosen, in terms of the organ systems, and the cost-benefit ratio is
based on the facility in reproducing the disease in question, the animal facility costs, and the similarity between the clinical/
pathological results obtained with the experimental model and those observed in humans.

There is no perfect experimental model. However, there are models that are appropriate for investigating the condition
under study.
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INTRODUCAO

As doencas pulmonares intersticiais fibrosantes,
como a fibrose pulmonar idiopatica (FPI) e a pneu-
monia intersticial, pertencem a um grupo de doencas
intersticiais pulmonares de etiologia muitas vezes des-
conhecida, com sinais clinicos e sintomas graves, nao
neoplasicas, e que induzem o parénquima pulmonar a
diferentes padrdes inflamatérios e fibrose (1,2).

A FPI caracteriza-se por ser uma forma especifica
de pneumonia, de carater crénico, mais incidente, e que
apresenta fibrose intersticial progressiva de causa des-
conhecida. Ocorre principalmente em adultos mais ve-
Ihos e esta limitada aos pulmdes. A FPI causa uma pro-
gressiva deterioracao da funcdo pulmonar e dispneia e
é usualmente associada a um progndstico ruim.

O parénquima pulmonar dos portadores de pneu-
monia intersticial e FPl apresenta inicialmente areas infla-
matdrias nao uniformes, destruicdo vascular, sitios de le-
soes infiltradas permeadas por tecido pulmonar saudavel
e progressiva fibrose intersticial (3). O infiltrado celular é
normalmente composto por macréfagos, linfocitos, célu-
las plasmadticas e cicatrizacdo colagénica (4,5).

Depois de diagnosticados, os portadores de FPI
tém sobrevida estimada em 3-5 anos, e, com a evo-
lucdo da doenca, hd uma acentuada piora dos sinto-
mas e da qualidade de vida. A TCAR é uma importante
ferramenta diagnéstica para as doengas pulmonares,
sobretudo para as enfermidades intersticiais, além de
subsidiar o progndstico e o acompanhamento da evo-
lucao da doenca. A TCAR deve ser realizada periodica-
mente, proporcionando o estadiamento dessas doen-
cas (6,7).

Na ultima década, varios protocolos farmacold-
gicos (e diferentes modalidades ventilatdrias) foram
propostos para o tratamento das doencgas pulmonares
intersticiais; porém, o uso de corticosteroides, além de
oxigenoterapia, nas fases avancadas da enfermidade
ainda é o usual. No entanto, a administracdo de cor-
ticosteroides, em muitos casos, é pouco efetiva (2,8).
Além disso, quando é necessario instituir suporte ven-
tilatério, o desafio torna-se ainda maior, pois muitas
vezes a modalidade ventilatéria escolhida mostra-se
ineficaz e lesiva (8,9).

MODELOS EXPERIMENTAIS

Ha algumas décadas tem-se tentado reproduzir as
doencas pulmonares intersticiais em modelos experi-
mentais, sobretudo a FPI, e, para alcancar esse objeti-
VO, varias espécies animais foram utilizadas.

O grande desafio dos pesquisadores é produzir
um modelo experimental que reproduza os padroes
histoldgicos tipicos de injuria pulmonar semelhante as
encontradas em humanos portadores de fibrose pul-
monar.

Além da elaboracdo de modelos experimentais
adequados, ha a constante preocupacao dos pesqui-
sadores em relacdo ao tipo de populacao celular pre-
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sente nos locais de injuria e o comportamento dessa
populacdo na tentativa de reparar ou substituir o teci-
do injuriado (10,11).

A espécie mais utilizada para a inducdo de doen-
cas pulmonares fibrosantes sao os roedores (12,13),
mas ha relatos na literatura do uso de coelhos, prima-
tas ndo humanos e suinos (6,14,15).

O sulfato de bleomicina ainda é bastante utilizado
como estratégia para induzir lesées fibroéticas pulmo-
nares, independentemente da metodologia emprega-
da, ou seja, a dose, a via de infusao e a frequéncia de
administracdo do farmaco tém variado sobremaneira,
mas sempre com o objetivo de aumentar o tempo de
exposicao do agente no organismo animal (16,17).

Diferentes protocolos de inducdo de fibrose pul-
monar ja foram testados, como a infusdo de bleomi-
cina em dose Unica por via intratraqueal em lobo pul-
monar esquerdo de suinos, produzindo lesdes inters-
ticiais com distribuicao aleatéria e histologicamente
semelhante as lesdes vistas em humanos (6); outros
protocolos de inducao de fibrose pulmonar foram re-
alizados utilizando doses seriadas de bleomicina por
via intratraqueal, via subcutanea e via intraperitoneal
em roedores (18), dentre outros. A infusdo de dose Uni-
ca de bleomicina intratraqueal associada a ventilacao
controlada a volume e o aporte de oxigénio a 100%
foi utilizada em um recente estudo com miniporcos,
apresentando resultados satisfatorios para a inducao
de fibrose pulmonar (16).

Além da bleomicina, outros protocolos de indu-
cao de fibrose pulmonar ja foram descritos, como a
exposicao a radiacado em modelo murino e em mini-
porcos (19), exposicao a silica (20) e a administracao
intratraqueal de paraquat em roedores (21).

Estudos mais recentes, que tém como objetivo o
uso da terapia celular (utilizacdo de células-tronco) no
intuito de esclarecer a acdo dessas células no tecido
pulmonar injuriado, por acdo de mecanismos paracri-
nos ou quimiotaticos (22,23), utilizam largamente os
roedores como modelos experimentais para induzir
danos no parénquima pulmonar e, em seguida, sub-
meté-los a diferentes protocolos de infusdo celular
(24,25).

Com relacdo aos primatas ndo humanos, uma
forte legislacdo amparada pelos comités de bioética
limita drasticamente o uso desses animais. Outros mo-
delos ja testados, como em coelhos, séo amplamente
utilizados em pesquisas nas areas de oftalmologia,
dermatologia, cirurgia plastica e engenharia de teci-
dos, dentre outras.

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de o modelo murino ser o mais utilizado
para a inducao de doencas pulmonares fibrosantes, é
necessario considerar que esse nao é o modelo ideal
quando se considera as diferencas relativas a fisiologia
respiratoria e arquitetura pulmonar dessas espécies
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quando comparadas as do homem. No entanto, os pa-
drdes histologicos de lesées pulmonares induzidas fo-
ram mimetizados (26). O facil e pratico manejo desses
animais, associado ao custo dos biotérios, favorece as
pesquisas com esse tipo de modelo.

A espécie suina apresenta vantagens sobre os
roedores quando se objetiva estudar doencas pulmo-
nares agudas (27) e crénicas (19), ventilacdo mecanica
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