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Efeito de N-acetil-cisteina em um Modelo animal de asma bronquica aguda
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Abstract: Recently , many papers suggest free radicals as important mediators of the physiological phenomena that give rise to
asthmathic simptoms. With the aim to verify the effect of na antioxidant in the prevention of asthmathic sintoms , 30 male guinea pigs
were divided in three groups , being, kept for fifteen days with water end chow ™ ad libitum ” .

Group 3 animals received N-acetylcysteine orally (20mg/kg x day ), for this period. At the end of such period , group 1 animals (
N=10) were submitted to a water vaporization , whilst animals from groups 2 (N=10) and 3 (N=10) were submitted to the acute asthma
induction by inhalation of a 0,1% histamin solution , vaporized for 90s . Following that, all animals were observed for a period of 5 min ,
after which blood samples were drawn for the evaluation of TBA reactive species (TBARS) and the animals were sacrificed . After the
histamin vaporization the animals from groups B and C showed some signals or simptoms of the disease , such as reeling , sneezing,
coughing , and even strong asphyxia in a few cases.

The simptoms were stronger for the animals of group B than for animals treated with N-acetylcysteine. The values obtained for
MDA were higher in gorups B and C than in the control group, and once again group B showed higher values than group C. Those results
strongly suggests that free radicals may play a role in the physiopathology of the asthmatic disease and the use of antioxidants such as
N-acetylcysteine may be of valuable therapheutic use.

Introducao

Radicais livres sdo espécies quimicas altamente reativas , capazes de produzir extenso dano tissular em sistemas bioldgicos .
Atualmente sabe-se que um grande aumento na produgdo sistémica destas espécies € uma caracteristica de diversas desordens
inflamatérias (1-6). Devido a massa ser uma desordem inflamatdria das vias aéreas , estabelecemos o presente estudo com o objetivo
de verificar a agdo de uma substancia antioxidante na prevengdo do aparecimento dos sintomas clinicos e de alteragGes bioquimicas
associadas a asma bronquica.

Material

Foram utilizados 30 cobaias, machos , peso de 500 = 100g , dividimos em 3 grupos . Grupo A (N=10) :constituido de animais
normais ; Grupo B (N=10): constituido de animais submetidos a indugdo da asma brénquica aguda; Grupo C (N=10): constituido de
animais tratados com a N-acetilcisteina e submetidos " a indugdo da asma brénquica aguda.

Métodos
Inducdo da asma broénquica aguda :

Os animais dos grupos B e C foram submetidos a indugdo da asma pela vaporizagdo de uma solugdo a 0,1% de histamina (7-8) em uma
camara transparente de acrilico (28 x 28 x 18 cm ) . Paralelamente os animais do grupo A foram submetidos a vaporizagdo com agua
destilada , nos mesmos moldes da vaporizagdo da solugdo de histamina . Durante o periodo de cinco minutos subsequentes a indugdo da
vaporizagdo ,0s animais foram observados para verificagdo do aparecimento de sintomas clinicos da asma .

1. Tratamento com a N-acetilcisteina : os animais do grupo C foram tratados com N-acetilcisteina ( 20mg/kg de peso do animal ) ,
pela via oral , por um periodo de quinze dias ininterruptos , findo os quais foram submetidos a indugdo da asma brénquica .

2. Dieta: durante a vigéncia do projeto , os animais foram alimentados com ragdo normal para coelhos e com agua “ad libidum” .

3. Parametros avaliados : foram avaliados os niveis séricos de malondialdeido (MDA), indicador bioquimico de peroxidagdo lipidica
(9-11) e as alterages clinicas que os animais apresentam durante o periodo cinco minutos imediatamente subsequentes a
indugdo de asma bronquica.

Resultados

Os animais do grupo A, quando submetidos " vaporizagdo com agua destilada ndo desenvolveram quaisquer dos
sintomas da asma , enquanto que os animais dos grupos B e C , com a vaporizagdo de 0,1% de histamina , desenvolveram diversos
sinais ou sintomas da doenga . Estes sinais ou sintomas compreendem tosse, dispnéia , espirros , coceira no focinho , desequilibrio e , em
alguns casos, asfixia . Muito embora os animais do grupo tratado com a N-acetilcisteina (grupo C) tenham desenvolvido estes sintomas
da doenga , a sua manifestagdo clinica foi nitidamente mais suave que para os animais do grupo B. Em relagdo ao MDA , houve um
aumento observado para os animais dos grupos B e C , quando comparados aos animais do grupo . Ambos 0s grupos apresentaram
valores de MDA significativamente maiores que os encontrados no grupo A (p<0,001 para o grupo B e <0,05 para o grupo C ) .
Paralelamente os valores encontrados para os animais do grupo tratado (C) foram significativamente menores que os animais
encontrados para os animais do grupo B ( p<0,001). Os valores de MDA encontrados para todos os animais estdo representados na
tabela 1 e os valores médios de MDA para cada grupo se encontram na tabela 2.

Tabela 1
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Valores de MDA (ng/ml) para os animais dos trés grupos .

MDA (ng/ml)

Animal n° Grupo A Grupo B Grupo C
01 196 894 426
02 374 721 494
03 296 801 398
04 322 643 207
05 356 716 406
06 238 794 544
07 163 1.013 372
08 522 900 463
09 418 644 491
10 279 708 390
Tabela 2

Valores médios de MDA para cada um dos trés grupos

Grupo MDA (ng/ml)
A 316+107
B 783+121
C 419493
Discussdo

Como pudemos perceber , a utilizagdo da N-acetilcisteina na dosagem de 20mg/kg/dia foi suficiente para que houvesse a diminuigcdo do
aparecimento dos sinais clinicos da doenga nos animais estudados , bem como nos valores de MDA , sugerindo que a condigdo clinica
envolvida neste modelo animal esteja associada a eventos relacionados ao estresse oxidativo promovido por radicais livres e que a
utilizagdo de substancias antioxidantes , tais como a N-acetilcisteina , possa se constituir em uma das estratégias desta doenca. O
modelo animal de asma bronquica utilizado ndo corresponde a condigdo clinica dos pacientes portadores da doenga , porém demonstra
que , de alguma forma os radicais livres também possam estar envolvidos nesta situagdo . S3o necessarios mais trabalhos cientificos
nesta area para que se possa estabelecer de maneira efetiva que o tratamento antioxidante seja benéfico nesta condigéo clinica.
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