vasos. Ja o grupo ALO+OVA+INS14 apresentou a presenga de polimorfonucleares ao redor das vias
aéreas (seta). Aumento de 10x (H/E)

A) B)

Figura 4 - Parénquima pulmonar de camundongos, deposigio de coldgeno (direita), produgio de muco
(esquerda). Constituido de bronquios (B) e vasos (V). Notar coldgeno ao redor das vias aéreas (seta) e
notar a presen¢a de muco dentro das vias aéreas. Aumento de 10x. Tricomico de Masson (Figura A).
PAS (Figura B)

Conclusdo: Os dados apresentados sugerem que a insulina modula a
migragdo de eosinéfilos no sangue periférico para o tecido pulmonar, bem
como a deposi¢do de colageno e produgido de muco durante a fase tardia da
reagio inflamatéria alérgica. Agradecimentos: O presente estudo teve
auxilio financeiro da Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo
(FAPESP- Projeto Jovem Pesquisador (2010/02272-0) e FAPESP (2012/06617-7)
e do Conselho Nacional de Pesquisa (CNPq), CAPES e Pro-Reitoria da USP.
References

GALLL S.J,, TSAI, M., PILIPONSKY, A.M. The development of allergic inflammation. Nature.
454, 2008.

SCHOFIELD, M., & CALHOUN K.H. Immunology of asthma. Otolaryngol Clin N Am. 44:591-
601, 2011.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMONIA E TISIOLOGIA. Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. 2012.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes.
Sdo Paulo, SP. 2012-2013.

van BELLE, T. L; COPPIETERS, K. T;; von HERRATH, M. G. Type 1 diabetes: etiology,
immunology, and therapeutic strategies. Physiology Review. V: 91, n. 1, p. 79-118, 2011.
DOUEK, I. E; LEECH, N. J; GILLMOR, H. A; BINGLEY, P. J.; GALE, E. A. M. Children with
type-1 diabetes and their unaffected siblings have fewer symptoms of asthma. The Lancet. 353:
1850, 1999.

HELANDER, E. Asthma and diabetes. Acta Med. Scand.. 162: 165-174, 1958.

SINGH S, PRAKASH, Y.S, LINNEBERG, A. AGRAWAL, A. Insulin and the lung connecting
asthma and metabolic syndrome. Hindawi. 2013.

VIANNA, E. S. O. & GARCIA-LEME, J. Allergen-induced airway inflammation in rats. Role of
insulin. Am. J. Respir. Crit. Care Med.. 151: 809-814, 1995.

MARTINS, J.O; CAMPOS C.A.L; CRUZ, JJW.M.C; MANZOLLI, S; ALVES, V.A.F; VIANNA,
E.O; JANCAR, S; SANNOMIYA, P. Insulin modulates cytokine release and selectin expression

in the early phase of allergic airway inflammation in diabetic rats. BMC Pulmonary Medicine,
10:39, 2010.

A INFLUENCIA DA DESNUTRICAO PROTEICA SOBRE A
PRODUCAO DE GM-CSF E M-CSF POR MACROFAGOS
PERITONEIAIS

OLIVEIRA, DC."; HASTREITER, AA."; BORELLI, P.'; FOCK RA."

' Departamento de Anélises Clinicas e Toxicolégicas, Faculdade de
Ciéncias farmacéuticas Universidade de Sdo Paulo.

Introducdo e objetivos: A hematopoese é o processo de formagio e
desenvolvimento de células sanguineas. Esse processo estd sob o controle de
diversas citocinas e fatores de crescimento. Dentre esses fatores destaca-se o
fator estimulador de colonia de macréfagos (M-CSF) e o fator estimulador
de colonias de granuldcitos e macréfagos (GM-CSF) que sdo importantes
para o desenvolvimento e formagdo de mondcitos e macréfagos [1,2]. Os
fatores M-CSF e GM-CSF fazem a media¢do da sobevivéncia, diferenciacdo,
e modulagdo funcional de vérias populagdes de células sanguineas. Apesar
de diferentes populagdoes mieldides responderem a esses fatores, a linhagem
celular de macrofagos é o alvo comum dos dois fatores [3,4]. M-CSF ¢é
detectavel na circulagdo em estado basal, no entanto a produ¢do de GM-CSF
normalmente precisa de estimulo como, por exemplo, estimulos inflamatérios
para ser facilmente mensuréavel in vivo [4,5]. Num estado de desnutri¢ao
protéica a resposta imune e a hematopoese estio comprometidas. O
comprometimento da produgio de células sanguineas com redugdo de células
progenitoras hematopoéticas, hipoplasia e alteragoes estruturais medulares em
animais desnutridos, o que em parte contribui para a leucopenia periférica e
neutropenia, comprometendo tanto a resposta imune inata quanto a resposta
imune adaptativa, comumente encontrada nos estados de desnutrigao protéica
foi demonstrado [6,7]. Sabendo que a desnutrigdo proteica pode prejudicar a
resposta imune e a hematopoese, e considerando a importancia do M-CSF
e GM-CSF nos dois processos, o presente trabalho foi delineado para
pesquisar a influéncia da desnutrigdo proteica na produgio de M-CSF e GM-
CSE Materiais e métodos: Foram utilizados camundongos BALB/c
machos com dois meses de idade. Os animais foram mantidos nas mesmas
condi¢oes ambientais (ciclo 12 horas claro/escuro, Temperatura de 22-25°C e
55% de umidade) e separados aleatoriamente entre grupo controle e grupo
desnutrido. Os animais do grupo desnutrido receberam ragio hipoproteica
(n=12), com uma dieta contendo 2% de proteina, enquanto os camundongos
controle (n=12) foram alimentados com uma dieta contendo 12% de proteina
por cerca de quatro semanas. As ragdes continham 100 g/kg de sacarose, 8og/
kg de dleo de milho, 10g/kg de fibra, 2,5g/kg de bitartarato de colina, 1,5g/kg de
L- metionina, 40 g/kg de mistura de minerais e 10 g/kg de mistura vitamina.
A ragdo controle continha 120g/kg de caseina e 636g/kg de amido de milho
e a ragdo hipoproteica continha 20 g/kg de caseina e 736g/kg de amido de
milho. Com excegao do teor de proteinas, as duas dietas eram idénticas e
isocaldricas. Esse estudo foi aprovado pelo comité de ética da faculdade de
Ciéncias Farmaceuticas da Universidade de Sao Paulo. Foram avaliados o
consumo de ra¢ao, a varia¢ao de peso corpdreo, a quantificagdo de albumina e
proteinas plasmaticas e o hemograma. As células da cavidade peritoneal foram
coletadas, quantificadas e posteriormente foram utilizadas para a avaliagdo da
expressio de RNAm de M-CSF e GM-CSF por PCR. Células cultivadas in
vitro na concentragdo de 1x10¢ células/mL e estimuladas ou ndo com TNF-a
(1ong/mL) por 2 horas foram utilizadas para quantificagao da produgao de
M-CSF e GM-CSF no sobrenadante por ELISA. Resultados: Os animais
desnutridos apresentaram anemia, leucopenia, redugio de células da cavidade
peritoneal. A produgao de M-CSF néo apresentou diferenga entre os grupos,
no entanto células dos animais desnutridos apresentaram capacidade reduzida
de produgao de GM-CSF (TABELA1). Os resultados nao mostraram diferenga
na expressdo de RNAm do M-CSF, no entanto a expressio de GM-CSF
estava reduzida nos animais do grupo desnutrido quando comparado com os
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respectivos controles (Figura 1A e 1B). A produgao de M-CSF dos animais do
grupo controle e desnutridos ndo apresentaram diferengas na produgao dessa
citocina em células estimuladas ou nao com TNF-a (Figura 2A). Os resultados
mostraram que os animais do grupo desnutrido quando estimulados ou nao
com TNEF-q, produzem menor quantidade de GM-CSF quando comparado
com animais do grupo controle (Figura 2B).

Tabela 1 - Variagao do peso corporeo, do consumo de ragao e proteina, da concentragao de proteina e

albumina plasmatica e do hemograma dos animais controle e dos animais desnutridos

Varidveis Controle Desnutrido
(n=12) (n=12)
Variagdo do peso corporeo (%) +20.49+1.65 -18.59+1.15%%*
Consumo de ragio (g/dia/animal) 5.16£0.20 4.98+0.14
Consumo de proteina (g/dia/animal) 0.6210.02 0.09+0.01***
Proteina plasmética (g/dL) 6.53£0.30 5.24+0.23%*
Albumina (g/dL) 2.82+0.14 1.88+0.16***
Eritrécitos (x104/mm?) 9.30+0.31 7.46+0.31%%
Hematdcrito (%) 41.610.95 35.8+1.12%%
Hemoglobina (g/dL) 13.240.52 11.0+0.42**
Leucdcitos periféricos (/mm?) 2833+273.1 1283 + 107.9***
Neutréfilos (/mm?) 563.8+67.2 160.6+ 16,74
Eosinéfilos (/mm?) 13.42+7.26 2.33+1.64
Linfocitos (/mm?) 2153+216.8 1089+99.5%**
Mondcitos (/mm?) 106.2+17.78 31.9+5.09**

**(p £ 0.01) and ***(p £ 0.0001) indica diferenga significativa entre os grupos controle e o grupo desnutrido

Tabela 2 - Numero total e dos diferentes tipos celulares no exudato peritoneal dos animais controle e

animais desnutridos

- Controle Desnutrido
Varidveis (x10%/mL)
(n=12) (n=12)
Células peritoneais totais 2.4210.14 1.86+0.16*
Células mononucleares totais 2.31+0.13 1.77+0.15%
Granuldcitos peritoneiais 0.08+0.02 0.06%+0.01
Mastdcitos peritoneiais 0.026+0.006  0.026%0.01
*(p £ 0.05) indica diferenga significativa entre os grupos controle e o grupo desnutrido
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Figura 1 - Expressio de RNAm de M-CSF e GM-CSF em células peritoniais. Os resultados sio expressos
pela media + desvio padrao, animais do grupo controle (C) (n = 4) e grupo desnutridos (M) (n = 4). *(p

£ 0.05) indica diferen¢a significativa entre os grupos controle e o grupo desnutrido
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Figura 2 - Os resultados sdo expressos pela média + desvio padrio dos niveis de M-CSF e GM-CSF no
sobrenadante da cultura de células peritoneais sem estimulo ou com estimulo de TNF-a (10 ng/mL) por

2 horas, animais do grupo controle(C) (n = 8) e desnutridos(M) (n=9). Letras diferentes sobreescritas
indicam diferenga significativa entre os grupos

Conclusdo: No presente trabalho, foi demonstrada a existéncia
de uma redugao na producdo de GM-CSF e na expressaio do RNAm de
GM-CSF em animais desnutridos. Este padrao de produgio de citocinas
pode ser um dos aspectos que explicam a imunodeficiéncia e alteragoes da
hematopoese comumente encontradas em situagdo de desnutri¢ao protéica.
Agradecimentos: Esta pesquisa foi financiada pela Fundagdo de Amparo
a Pesquisa do Estado de Sao Paulo, FAPESP.
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