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Resumo: o estradiol tem agdo imunomodulatoria. Este
trabalho comparou a resposta inflamatéria aguda apos a
inducdo de pleurisia, em ratos machos e fémeas. Os resul-
tados mostraram que machos tém contagens leucocitdrias
aumentadas frente as fémeas. Assim notou-se uma imunos-
supressdo estrogénica.
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Os estrégenos sao hormonios esterdides derivados da
molécula do colesterol, produzidos principalmente pelas cé-
lulas ovarianas da teca e granulosas. Seus representantes sao
o estriol (E), a estrona (E) e o estradiol (E), sendo o tltimo
o principal estrogénio ovariano sintetizado e de maior agao
fisiol6gica (WIERMAN, 2007). O E, possui uma grande
diversidade de a¢des funcionais nos sistemas biolégicos, as
quais sdo mediadas pela presenca de seus receptores (ER)
nucleares ou de membrana, subdivididos nas isoformas a e
b. Sua ligac@o a esses receptores provoca uma sinalizagao
celular de carater gen6mico, por meio da transcricdo de
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RNA mensageiro, ou por mecanismos de cascatas de reagdes no
ambiente citoplasmético (CAREY et al., 2007).

Os receptores estrogénicos também se encontram presentes
e atuantes no sistema imunolégico, demonstrando sua acgdo
em células como os leucdcitos bem como os 6rgdos linfdides
como o baco, timo e medula 6ssea. Baseado no exposto acima
se pode explicar a maior susceptibilidade feminina a doengas
auto-imunes e neuro-degenerativas, como ldpus eritematoso
sistémico (LES) com uma proporc¢do de 9:1 com dominéncia
no sexo feminino, artrite reumatédide (AR) e esclerose multi-
pla (EM). Visto que, nessas doencas hd uma acentuada auto-
reatividade imune mediada por linfécitos B e T, com o aumento
de anticorpos auto-reativos formadores de complexos imunes
(anticorpo + antigeno préprio), que provocam a sintomatologia
convencional compreendida como artrites, exantemas cutaneos,
anemia hemolitca auto-imune e trombocitopenia auto-imune,
entre outras (ACKERMAN et al., 2006; CUTOLO et al., 2004;
WHITACRE, 2001).

Com essa descri¢do, a maioria dos modelos experimentais
de auto-imunidade utiliza ratas fémeas, por sua facilidade na
ativacdo de reacdes imunes contra antigenos préprios do organis-
mo, podendo assim explicar esse fendmeno devido a presenca do
cromossomo sexual X, garantindo uma maior susceptibilidade e
determinando a relevancia do componente genético aos processos
auto-imunes (SMITH-BOUVIER er al., 2008).

Embora sejaevidenciada a relag@o do estradiol em parametros
pré-inflamatdrios, € observada também sua acdo antiinflamatdria
em relatos que demonstram uma supressdo neutrofilica em mu-
lheres no periodo menstrual, e uma grande variacdo na contagem
leucocitaria periférica, de acordo com as variagdes das fases do
ciclo (NORTHERN et al., 1994; BAIN, ENGLAND, 1976).

Dados obtidos do estudo in vivo de Mueck e colaboradores
2007, realizado em mulheres na fase do climatério, demonstram
uma diminui¢do na dosagem de moléculas de adesdo celular
(P-selectina, molécula de adesdo intracelular- 1 e proteina qui-
miotatica de mondcitos -1), sendo os marcadores inflamatoérios
dosados no estudo, apds o tratamento com suplementacdo de
estradiol oral e transdérmico. Sendo considerada a terapia
hormonal como um fator protetor contra a formacao de célu-
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las espumosas na placa aterosclerdtica, evitando a inflamacao
determinate da lesdo.

Um contingente abrangente de estudos defende os beneficios
antiinflamatorios de E, no sistema cardiovascular, no impedi-
mento do acréscimo de marcadores inflamatérios citados acima
e de estresse oxidativo, modulando a resposta inflamatéria p6s-
-menopausa, através da regulacio direta do receptor de estradiol
no endotélio vascular (ARNAL et al., 2004; MORI et al., 2004;
STORK et al., 2004).

Do mesmo modo, nota-se a agdo supressora estrogenica
em modelos experimentais (CARD et al.,2006; ESPOSITO et
al.,2005). No modelo experimental de pleurisia descrito por Spector
em 1956, é realizada a inducdo de inflamacdo aguda na pleura de
ratos, por administracio de carragenina.

Neste modelo, diversos autores tém descrito a agdo antiin-
flamatdria relacionada ao estradiol, em ratas fémeas, ciclantes e
em condicdes de suplementacdo de estradiol. Nessas condic¢des,
é desempenhada a diminuicdo de marcadores de inflamacao
como: a infiltracdo e migracado de leucécitos local ou em sangue
total, a sintese de produtos de ac@o de radicais livres como o
malondialdeido (MDA), o volume de exsudato formado, a sin-
tese de leucotrienos, prostaglandinas e a acdo de enzimas como
a ciclooxigenase 2 (COXZ) e a 6xido nitrico sintase (iNOS) .
Entretanto, nos mesmos estudos, com a experimentacio reali-
zada com animais ovariectomizadas (OVX), ou na utilizacado de
antagonistas do estradiol, como o Tamoxifen, o ICI 182, 780, e o
Raloxifeno, é verificada uma atividade inflamatéria acentudada,
quando comparada aos grupos experimentais citados acima. De
mesmo modo, hd relatos de uma possivel acdo estrogenica em
receptores de glicocorticéides, podendo assim revelar sua acio
supressora imune (CUZZOCREA et al., 2000, 2001, 2007; ES-
POSITO et al., 2005).

Com relacdo ao pardmetro de citocinas, evidéncias apontam
que o E_ inibe a liberagdo de citocinas pré-inflamatorias, como
IL-1b, TNF, IL-6, de forma dose dependente, em periodos que a
concentragdo de E atinge picos maximos na corrente sangiiinea
como a gestacdo ou a fase periovulatéria, e estimula a IL-10,
sendo reconhecidamente antiinflamatdria, em mulheres. Na ex-
pressdo de moléculas de adesdo celular também & apresentada a
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influéncia hormonal, como fator preponderante na diminuicao de
sua manifestacdo no endotélio, como a E-selectina, a molécula
de adesao vascular-1 (VCAM-1) e a molécula de adesio intra-
celular-1 (ICAM), acarretando em mudancas e diminuindo a
migracao celular de leucdcitos para os sitios inflamatérios. Sendo
assim, a modulacdo do estradiol € devido a inibi¢ao de mdltiplos
genes que codificam citocinas, enzimas e moléculas de adesdo
celular (STRAUB, 2007; GAO et al., 2006; BOUMAN et al.,
2005; GHISLETTI et al., 2005; PFEILSCHIFTER et al., 2005;
LANG, 2004; ISLANDER et al., 2003; VEGETO et al., 2003;
CUZZOCREA et al., 2000).

No modelo experimental de induca@o do processo inflamat6-
rio agudo na pleura de ratos por administracdo de carragenina,
com a utilizacdo de ratas fémeas ovariectomizadas (OVX) com
suplementacdo de 17-b estradiol, observa-se uma diminuicdo
em parametros inflamatdrios como, citocinas (IFN-g, TNF-a),
atividade enzimdtica da mieloperoxidase (MPO — responsavel
pela oxidac@o de materiais biolégicos), no grau de exsudacdo
pleural, na contagem de leucécitos polimorfonucleares (PMN)
em lavados bronco-alveolares, e na geracdo do produto de li-
poperoxidacdo MDA, frente a animais ovariectomizados (OVX
- sem suplementacdo) (CUZZOCREA et al., 2000, 2001, 2007;
ESPOSITO et al., 2005).

No modelo de infec¢do traqueal pelo lipopolissacarideo de
Escherichia coli, os resultados demonstraram que ratos machos
obtiveram maiores contagens de células inflamatérias, aumento
de citocinas, e modulacdo da expressdao de moléculas de adesdo
celular importantes para a atividade migratéria de células poli-
morfonucleares no pulmao, frente as fémeas, demonstrando a
possivel interagdo hormonal explicada pela a¢do pré-inflamatdria
da testosterona (CARD et al., 2006; SPEYER et al.,2005).

Em outros modelos experimentais também se observa uma
acdo supressora estrogénica, em danos oxidativos e inflamatérios,
induzidos in vitro, em células de microglia (VEGETO et al., 2001;
BRUCE-KELLER et al., 2000), in vivo em injdria no cordio
espinhal (SRIBNICK et al., 2005), e em colite experimental
(VERDU et al., 2002).

Na a verificagc@o das fases do ciclo estral de ratas, sdo rea-
lizados esfregacos vaginais, para a andlise dos perfis citoldgicos
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das fases do estro e diestro relevantes ao estudo, de acordo com a
maturacdo do epitélio da ecto e endo-cérvice, como descrito por
Martins et al. (2005) e Marcondes e Tanno (2002), composto de
células superficiais, intermedidrias e profundas.

Deste modo € relevante a avaliag@o da resposta inflamatdria
aguda induzida por carragenina, na cavidade pleural, diferenciada
nas fases do ciclo estral estro e diestro em compara¢do com animais
ovariectomizados e machos.

MATERIAIS E METODOS
Animais

Foram utilizados ratos Wistar machos e fémeas, com 5
meses de idade e peso médio de 210g, provenientes do biotério
da cidade de Nova Petrépolis — RS, pertencente ao Centro Uni-
versitdrio Feevale, no Rio Grande do Sul - Brasil. Os animais
foram mantidos 5 animais/por caixa em ambiente com luz e
temperatura controlada (12h claro/12h escuro) a 21°+ 5 C
com acesso livre a dgua e ragdo padrdo. Este trabalho possui
a aprovacdo do Comité em Etica e Pesquisa do Instituto de
Ciéncias da Sauide do Centro Universitdrio Feevale sob parecer
de cdédigo: 2.11.03.07.641.

Os procedimentos de experimentag@o animal seguiram as nor-
mas de International Guiding Principles for Biomedical Research
Involving Animals (ver http://cioms.ch/frame_1985_texts_of_gui-
delines.htm) ou Council for the international organizations of
medical sciences.

Grupos Experimentais

Os animais foram divididos em 5 grupos experimentais:
fémeas ciclantes em estro (n=9) e diestro (n=11), ovariecto-
mizadas (OVX n =10), sham (n=6), e machos (n= 8). Para a
determinagdo dos grupos experimentais em fémeas ciclantes
foram realizados esfregacos vaginais corados pelo método de
Papanicolaou para a visualizacao do perfil citolégico caracteris-
tico de cada fase do ciclo estral. Na observa¢do em microscépio
optico, a fase do estro, onde os niveis de E encontram-se maxi-
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mos na corrente sangiiinea, verificou-se uma maioria de células
escamosas superficiais, e no diestro onde os niveis de E sdo
minimos, sdo encontradas uma maioria de células intermédia-
rias e profundas (Marcondes et al., 2002; Martins et al., 2005).
No grupo de animais ovariectomizado (OVX) foi realizado o
procedimento cirdrgico com uma incis@o cutianea na linha mé-
dia seguida de sutura dos tecidos, para a retirada bilateral dos
ovdrios sob a anestesia da combinacdo de quetamina (120mg/
Kg) e xilazina (16mg/Kg) descrito por Gamaro et al.,2003.
Ap6és cinco semanas para a eliminagio dos niveis de estradiol
da corrente sanguinea e a recuperacao, os animais OVX foram
submetidos a um novo esfregaco vaginal, para a confirmacgdo
da auséncia de descamacdo especifica do epitélio vaginal. Em
seguida realizou-se o ensaio de pleurisia. Da mesma forma o
grupo sham sofreu o mesmo procedimento, entretanto nao foi
realizada retirada dos 6rgaos. O grupo de machos nio sofreu
nenhuma intervencgio cirdrgica.

Reagentes

Os reagentes utilizados foram: 1- carragenina (SigmaO),
quetamina (VetbrandsO), xilazina (VetbrandsO), coloragdao May-
Griinvald- Giemsa (MGG), heparina sédica (LiquemineO), solugio
de Turk (azul de metileno, dcido acético glacial e dgua), tampao
fosfato salina (PBS- cloreto de sédio, dgua, fosfato monobdsico
de sédio e fosfato dibdsico de sédio — PH final -7,2).

Metodologia de Pleurisia

A pleurisia foi induzida segundo técnica descrita por Spec-
tor,1956. Os animais sob anestesia foram submetidos a uma inci-
sdo cutinea (3mm) junto ao rebordo costal esquerdo. Procedeu-se
entdo, a divulsdo dos musculos tordcicos até a visualizacdo do
espaco intercostal, através do qual, utilizando-se uma agulha de
ponta romba, injetou-se 0,1 ml de uma solugdo salina contendo
0,1 % de carragenina, na cavidade pleural. Os animais foram
submetidos a coleta de sangue venoso periférico a partir da cauda
antes e depois do processo inflamatdrio, gerando a confec¢do de
camaras de Neubauer e esfregacos sanguineos, para contagem
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de leucdcitos total e diferencial, respectivamente. Quatro horas
apos, os animais foram novamente anestesiados para exsangiii-
nacao por seccao da veia jugular interna e artéria carétida. Apds
a parada respiratdria, foi realizada a toracotomia paraesternal
bilateral com exposi¢do da cavidade torécica, procedendo a se-
guir, a lavagem do espacgo pleural com 2 ml de tampao fosfato
salina (PBS) heparinizado. Apds a coleta do exsudato pleural
com auxilio de pipeta Pasteur, as células foram submetidas a trés
lavagens com PBS e o nimero total de células foi determinado
através de leitura em microscépio 6ptico em cimara de Neubauer.
A contagem diferencial de leucécitos no exsudato pleural foi
realizada em esfregacos corados (May-Griienwald e Giemsa),
determinando-se o percentual de células mononucleares (MN)
e polimorfonucleares (PMN).

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos como média + desvio padrao
(DP). Os resultados foram analisados pelos testes ¢ de Student e
ANOVA seguido de Tukey. Valores de p < 0,05 foram considerados
significantes.

RESULTADOS

Os machos e fémeas na fase de estro apresentaram aumento
significativo de leucdcitos totais no sangue periférico apds a admi-
nistracdo de carragenina, (teste t de Student p<0,01). Verificou-se
também diferenca significativa entre os grupos, cujo nimero de
leucdcitos totais, tanto antes como apds a indugdo do processo
inflamatério foi superior no grupo dos machos comparado a fé-
meas em estro, (p< 0,01 ANOVA seguido de Tukey). Resultado
semelhante foi observado antes da indugao da pleurisia em relacdo
ao nimero de leucdcitos totais em machos ser significativamente
superior ao das ratas no ciclo diestro e sham (ANOVA p<0,01
seguido de Tukey). Apds a administracdo de carragenina, todos
os grupos das fémeas apresentaram niimero inferior de leucdcitos
totais em relacdo aos machos, como mostrado na Figura 1. Isso
significa que o E possui uma possivel a¢do imunomodulatoria
sobre a leucopoes
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LEUCOCITOS TOTAIS
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Figura 1: Numero de leucdcitos totais entre os grupos
Nota: dados expressos por média +desvio padrdo (DP).

Legenda:
Ma = machos, Es = estro, Di = diestro, OVX = ovariectomizadas e
sham
** Diferenga significativa antes e depois da inflamagdo Teste t de
Student p< 0,01
?Antes da inflamagdo p<0,01 ANOVA seguido de Tukey — Machos x
bEstro/ Diestro e Sham

Depois da inflamacdo p< 0,05 e p<0,05 ANOVA seguido de Tukey

Machos x Estro/ Diestro/OVX

Quanto a andlise das contagens diferenciais, foi observada
diferenca significativa no nimero de neutréfilos antes do processo
inflamatdrio entre os machos e fémeas sham, onde o primeiro grupo
encontrava-se aumentado (ANOVA p< 0,05 seguido de Tukey).
Ap6s a indugdo de pleurisia, foi verificado aumento significativo
de neutrdfilos em todos os grupos (teste t de Student p<0,01),
houve diferenca significativa na contagem desse tipo celular em
machos, sendo superior aos demais grupos de fémeas em estro,
diestro, OVX, e sham, observado na Figura 2 (ANOVA p< 0,05 e
p<0,01 seguido de Tukey).
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Figura 2: Nimero de Neutréfilos entre os grupos
Nota: dados expressos por média +desvio padrdo (DP).

Legenda:

Ma = machos, Es = estro, Di = diestro, OVX = ovariectomizadas e sham
** Diferenga significativa antes e depois da inflamagdo Teste t de
Student p< 0,01
*Antes da inflamag¢ao p<0,01 ANOVA seguido de Tukey — Machos x
§ham

Depois da inflamacdo p< 0,05 e p<0,05 ANOVA seguido de Tukey
- Machos x Estro/ Diestro/OVX/ Sham

Em relacdo ao niimero de mondcitos, houve reducio significa-
tivanasratas OVX (teste tde Student p<0,01), apds a administracao
da carragenina. O grupo sham apresentou diferenca significativa
no nimero de mondcitos com reducio deste tipo celular, antes
da inducdo da pleurisia em relacdo aos demais grupos: machos,
fémeas em estro, em diestro e fémeas OVX (ANOVA p< 0,05
seguido de Tukey). Apds a administracdo de carragenina, houve
diferenca significativa entre os grupos (ANOVA p<0,01 e p<0,05
seguido de Tukey), exceto entre o grupo de machos e fémeas na
fase estro, como descrito na Figura 3.
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Figura 3: Nimero de mondcitos entre 0s grupos
Nota: Dados expressos por média +desvio padrdao (DP)
Legenda:
Ma = machos, Es = estro, Di = diestro, OVX = ovariectomizadas e
sham
** Diferencga significativa antes e depois da inflamagdo Teste t de
Student p< 0,01
*Antes da inflamacdo p<0,01 ANOVA seguido de Tukey — Sham x
%\/Iachos/ Estro/Diestro/OVX
Depois da inflamacdo p< 0,05 e p<0,01 ANOVA seguido de Tukey
— Machos x Diestro/OVX/ Sham
CDepois da inflamacdo p<0,05 e p<0,01 ANOVA seguido de Tukey
T Estro x Diestro/OVX/ Sham
Depois da inflamagdo p<0,05 ANOVA seguido de Tukey — OVX x
Diestro

Na andlise do ndmero de linfécitos verificou-se reducdo
significativa no grupo de fémeas em estro antes da inducdo da
inflamacdo, em relacdo ao grupo de machos (ANOVA p<0,05
seguido de Tukey). Todos os grupos, exceto as fémeas em estro
apresentaram diminuicdo significativa no nimero de linfécitos
apo6s a administragc@o da carragenina, (teste t de Student p< 0,01
e p< 0,05), mostrado na Figura 4.
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LINFOCITOS
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Figura 4: Numero de linfécitos entre os grupos

Nota: Dados expressos por média +desvio padrao (DP)

Legenda:
Ma = machos, Es = estro, Di = diestro, OVX = ovariectomizadas e
sham
* Diferencga significativa antes e depois da inflamagao Teste t de
Student p< 0,05
** Diferencga significativa antes e depois da inflamagdo Teste t de
Student p<0,01
ﬂDiferenga significativa antes da inflamag¢do ANOVA p < 0,05 seguido
de Tukey — machos x estro

Na anadlise do exsudato pleural foi observada diferenca es-
tatistica significativa no nimero de células migradas a cavidade
tordcica entre o grupo de fémeas em estro e diestro, sendo que
o ultimo representou 65,8% de células totais migradas do grupo
estro, o qual apresentou predominio significativo de células
mononucleadas, demonstrando que mesmo havendo diferen-
ca estatistica significante, possivelmente o resultado descrito
ressalta a situac@o normal encontrada em ratos, onde células
monomorfonucleares sdo encontradas mais abundantes que as
polimorfonucleares, (ANOVA p<0,05 seguido de Tukey), como
observado na Figura 5.
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EXSUDATO PLEURAL

B Leucocitos Totais
§ Células (PMN)
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Figura 5: Exsudato pleural — Niimero de leucdcitos totais / células
polimorfonucleares (PMN)/ células monomorfonucleares (MN) entre
0s grupos
Nota: dados expressos por média +desvio padrao (DP)
Legenda:
Ma = machos, Es = estro, Di = diestro, OVX = ovariectomizadas e
sham
bDiferenga significativa ANOVA p < 0,05 seguido de Tukey — estro
x diestro
CDiferenga significativa ANOVA p < 0,05 seguido de Tukey — estro
x diestro

DISCUSSAO

A inflamacdo pulmonar aguda realizada pela técnica de
pleurisia é obtida através da injecdo de carragenina no espago
pleural. Esse agente flogistico ¢ amplamente utilizado na indu¢do
de inflamagdo pulmonar ou em edema de pata, por ser um polis-
sacarideo sulfatado de alto peso molecular, que permite o envol-
vimento de mediadores vasculares na evolu¢do do processo, onde
principalmente sua interacdo se da pela infiltracdo neutrofilica e
macréfagos fagocitadores de carragenina. H4 também a liberag¢do
de histamina, bradiquinina, prostaglandinas e citocinas, com a
producdo concomitante de espécies reativas de oxigénio (EROs)
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como perdxido de hidrogénio, radicais hidroxila, e o superéxido,
pelas células inflamatérias (CORSINI et al., 2005).

Os resultados demonstraram que ratos machos diferem das
fémeas nas contagens de leucdécitos totais e diferenciais, bem
como nas células neutrofilicas e linfociticas, antes e depois do
processo inflamatério, indicando uma resposta género-especifica
nesses parametros.

No estudo de Doeing et al. (2003), demonstra-se uma mo-
dulacdo sexual, onde os hormdnios esterdides sexuais tém efeito
na regulacio dos leucdcitos circulantes, pois o 17-b estradiol e a
progesterona, podem modular a expressao de moléculas de adesdao
celular em leucdcitos periféricos emratos e ratas, assim afetando a
circulacio e ativacdo dos mesmos (CHERNYSHOV et al., 2002),
entretanto nesse estudo nao foram feitos esfregacos vaginais paraa
determinacdo da fase do ciclo em que as fémeas encontravam-se.
Em outro trabalho, Bain e colaboradores (1976) observam uma
queda neutrofilica em mulheres, no periodo menstrual, o que
pode ser explicado com o aumento da infiltracdo dessa linhagem
celular na cavidade uterina, no modelo experimental em ratos
tratados com estradiol (GAUNT et al., 1985). Outro estudo (SU-
BANDRIO et al., 2000), correlaciona a fase do ciclo estral (estro)
com a contagem neutrofilica, sendo observado uma diferenca na
média da concentracdo desse tipo celular nos diferentes estados
reprodutivos em bovinos, determinando um dimorfismo sexual,
nas respostas imunes.

Dados da literatura tém relatado sobre a interagdo do E com
moléculas de adesao celular, atuando na supressdo da exprzessﬁo
das mesmas e de seus receptores, podendo sugerir um dos me-
canismos de a¢do antiinflamatéria desse hormoénio (GAO et al.,
2006; LANG, 2004). Em cultura de células de veia endotelial
umbilical (HUVECsS), o E | inibiu a expressdo de moléculas de
adesdo, como E-selectina, ICAM-1 e VCAM-1, induzidas por
IL-1b, (CAULIN-GLASER et al., 1996). MURKHERIJEE e cola-
boradores, também demonstraram que o metabdlito do estradiol,
o 17-epiestriol, produzido in vivo é mais potente que o estradiol
na inibi¢do de VCAM-1, em células HUVECs.

Além da supressao estrogénica alguns pesquisadores, sugerem
que em ratos machos exista um aumento das moléculas de adesao
celular refletindo em um maior recrutamento e adesao de leucéci-
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tos, principalmente neutréfilos, afetando assim a circulagdo dessas
células. As moléculas de adesdo contribuem para a diapedese das
células de defesa para pulmio, entretanto ndo foram observadas
diferencas estatisticas significantes nesse sitio inflamatério, no
presente trabalho (YU et al.,2006; SPEYER et al.,2005; MILLER
et al., 2004; DOEING et al., 2003). Tais resultados obtidos no
presente estudo podem ser explicados de acordo com os estudos
jé citados, entretanto as moléculas de adesdo celular ndo foram
o foco estudo de nosso trabalho.

Uma outra possivel propriedade antiinflamatéria de E expli-
cadapor Josefsson et al. (1992), relata a supressao desse hofmonio
sinalizada na medula 6ssea, sugerindo efeitos na distribuicao de
células polimorfonucleares circulantes no organismo.

Na avaliacdo diferencial dos mondcitos antes da inflamacao,
0 grupo sham mostrou a contagem diminuida frente a todos os
grupos estudados, o que manteve-se apds o procedimento, onde
o grupo de machos esteve aumentado nesse paradmetro frente ao
diestro, OVX e sham, possivelmente explicado na relagdo com as
moléculas de adesdo celular sugerido acima, e na interagdo com
produ¢do medular de células inflamatérias. Novamente visualiza-se
uma possivel acdode E nasupressao de mediadores inflamatorios
pois os animais sham ﬁossuem sua ciclagem e producgdo estrogé-
nica normal, o que pode determinar a diminui¢do nos mondcitos
circulantes em relagdo aos outros grupos, o que estd de acordo
com os estudos de Bouman et al. (2005) e Lang (2004). Assim,
0s nossos resultados corroboram com os mesmos estudos citados
acima com a anélise apds a inflamacdo, em que os animais machos
determinaram maiores contagens em relagdo aos outros grupos.

Outra possibilidade da interacdo do estradiol com o sitema
imune pode ser explanada através de sua influéncia com glicocor-
ticéides. Dessa maneiraem 2007, Cuzzocrea e colaboradores indi-
caram possiveis implicagdes na modulagdo imunolégica que o E
determinou no modelo experimental de pleurisia, com a utilizagﬁ(%
de um tratamento com dexametasona (DEX), estradiol, ICI 182,70
e Tamoxifen (antagonistas de E ) em diferentes grupos experimen-
tais. Seus resultados determinatam que a co-administra¢io de um
antagonista do receptor de estradiol bloqueou significantemente
o efeito da DEX. Sugere-se também nesse estudo que o efeito
inibitério desse glicocérticoide pode ser parcialmente dependente
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da ativacdo de ER. Com relagdo a presenga de receptores em neu-
tréfilos, sugere-se nesse mesmo trabalho a expressao de GR e ER
na membrana dos mesmos, indicando uma regulacio de funco,
através da diapedese.

Desse modo estrégenos podem ligar-se em receptores de gli-
cocorticéides contidos nos tecidos, dimerizando-os e regulando a
transcricao de genes alvo, para a ligacdo a especificas seqiiéncias
de DNA, nomeadas elementos responsivos aos glicocorticéides.
Sabe-se das acdes dos mesmos, onde hd um aumento da transcri¢io
dos genes que codificam proteinas antiinflamatdrias, incluindo
lipocorina-1, IL-10, antagonista do receptor de IL-1, entre outros,
einibem a expressdo de fatores de transcricdo como o NF-kB, mul-
tiplos genes inflamatérios codificadores de citocinas e receptores
de moléculas de adesdo celular (SOUTHERLAND et al., 1998,;
ZHOU et al., 1989).

Na anélise de exsudato, observamos na contagem de leucdcitos
totais um aumento no grupo do estro frente ao diestro, o que esta
relacionado com o aumento de células mononucleadas (MN) na
avaliacdo diferencial e dos leucdcitos totais devido a esse para-
metro. Entretanto nio pode-se afirmar que o E teve uma funcio
imunossupressora no local da inflamacao. Essa caracterizacio é
visualizada somente com a diminui¢do da infiltracdo de células
polimorfonucleadas (PMN) na cavidade pulmonar, como demons-
trado no estudo de Cuzzocrea et al. (2000).

Os trabalhos realizados com o modelo experimental de pleu-
risia em ratas fémeas (CUZZOCREA et al., 2000; 2001; 2007,
ESPOSITO et al., 2005), demonstram a acio supressora estrogeni-
ca, através da medida de diversos parametros, como: enziméticos
(mieloperoxidase MPO, 6xido nitrico sintase iNOS) e marcadores
de estresse oxidativo como por exemplo, o malondialdeido (MDA),
andlises histoldgicas, citocinas, reacdo da polimerase em cadeia
(PCR), prostaglandinas, os quais ndo foram o foco do trabalho em
questdo, podendo assim diminuir a sensibilidade das andlises e a
correlagdo de resultados.

Os resultados obtidos no presente trabalho demonstraram que
ratas fémeas ciclantes possuem contagens de leucdcitos totais,
neutrdéfilos, e mondcitos diminuidas, indicando uma possivel acao
supressora ¢ imunomodulatéria do estradiol, nas contagens de
leucécitos em sangue periférico.
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COMPARISON BETWEEN THE ACUTE INFLAMMATORY
RESPONSE MALE AND FEMALE ANIMALS OF THE
WISTAR STRAIN

Abstract: Estradiol has an imunomodulatory action. This
study compared the acute inflammatory response after the induc-
tion of pleurisy, in male, and female rats. The results showed
that male have increased leukocyte counts when compared with
female. Thus, it observes an estrogenic immunosuppression.

Keywords: Estradiol. Pleurisy. Male. Female. Immunosu-
pression.
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