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As alteracdes imunitarias que ocorrem durante a gravidez sdo ainda
pouco compreendidas. Para determinar a influéncia da gravidez na
atividade fagocitaria do sistema mononuclear fagocitario (SMF) fo-
ram utilizadas vinte ratas adultas. Os animais foram divididos em
dois grupos (n-10): Grupo 1 — controle, Grupo 2 — ratas prenhas. A
funcéo do sistema mononuclear fagocitario foi determinada pela cap-
tacdo de enxofre coloidal marcado com *™Tc pelos 6rgéos do SMF,
além de avaliar a permanéncia do radiofarmaco em coagulo san-
glineo. O peso e a radiagdo de cada amostra foram medidas. Reali-
zou-se também andlise histologica desses 6rgaos. Os resultados foram
comparados pelo teste t de Student. Em todos os animais, a captacéo
do radiofarmaco foi maior no figado, seguido pelo baco e pulmé&o. O
codgulo sangiiineo apresentou uma quantidade minima de radia-
¢do. As ratas gravidas registraram menor captacéo do coléide no figa-
do e maior captacéo no pulméo em relacéo ao grupo controle. Nao
foram evidenciadas alteragdes na histoarquitetura desses 6rgaos. Em rata
gravida, a atividade fagocitaria do SMF diminuiu no figado, porém au-
mentou no pulm&o. Rev. bras. hematol. hemoter. 2003;25(4):213-218.

Palavras-chave: Gravidez; sistema mononuclear fagocitario; **"Tc
enxofre coloidal.

Introducéo incluindo bactérias, fungos, virus, parasitas e cor-
pos estranhos, bem como na remocio de células

O sistema mononuclear fagocitario (SMF) res- mortas, particulas inaladas, entre outros. Suas cé-
ponsabiliza-se por grande parte da imunidade ce- lulas apresentam motilidade e respondem a fato-
lular, atuando na defesa contra microorganismos, res quimiotaxicos derivados principalmente de
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linfécitos T.! As células do SMF sao produzidas na
medula 6ssea, langadas na corrente sangiliinea sob
a forma de mondcitos e posteriormente migram
para os tecidos, na forma de macréfagos ou histi-
ocitos, onde permanecem a maior parte do tempo.
O SMF também atua na modulac¢ao do sistema imu-
ne humoral, controle da hematopoiese, producao
e sintese de enzimas, componentes do sistema com-
plemento, proteinas de ligacdo, citocinas, fatores
de coagulacio, fatores para angiogénese e fatores
de crescimento.?

Durante a gravidez, o organismo materno
sofre diversas adaptacdes anatdmicas, fisiologicas,
bioquimicas e psiquicas. Muitas dessas alteracoes
ja foram estudadas na literatura, tais como: nause-
as, vomitos, aumento do apetite, ganho ponderal,
aumento dos fatores de coagulacao, além de dimi-
nuicao da albumina, aumento da fosfatase alcali-
na, elevacio da volemia, aumento da freqiéncia
cardiaca, hipocloridria, hipercolesterolemia, redu-
cao do peristaltismo, etc.> Contudo, sao conflitantes
as informacdes disponiveis sobre os efeitos da gra-
videz no sistema de defesa.

Os niveis de imunoglobulinas séricas (IgG,
IgA, IgM, IgD, IgE) e o numero de células
linfocitarias do tipo B sao mantidos em niveis nor-
mais durante o periodo gestacional segundo a
maioria dos autores.*> Por outro lado, diversos tra-
balhos identificaram uma queda sérica de anti-
corpos humorais, provavelmente por efeito hemo-
dilucional, decorrente do aumento da volemia no
periodo gestacional.®’

Quanto a imunidade celular, é conhecida a
leucocitose durante a gravidez (14.000 a 16.000
céls/mm?), que se torna mais pronunciada no pe-
riodo do trabalho de parto. Ela é principalmente
constituida por polimorfonucleares, com diferen-
cial variavel de basofilos e eosindfilos.?48

Além das alteracdOes quantitativas, as varia-
¢oes funcionais das células imunitarias também ja
foram foco de estudo durante a gestacio. Krause
et al (1987) observaram diminuicao da quimiotaxia
e da atividade fagocitdria entre o segundo trimes-
tre do periodo gestacional e o primeiro trimestre
poOs-parto.’? Outros estudos relacionaram a depres-
sdo imunitaria gestacional com possivel melhora
clinica de doencas auto-imunes.!'*!!

Na década de 1980, alguns trabalhos postu-
lavam que o sistema imune pode ser regulado pe-
los esterdides sexuais, por interacdes no eixo
hipotdlamo-hipofisario-gonadal-timico.""* Atual-
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mente, essa teoria tem sido subsidiada pela possi-
bilidade de hormoénios gonadais modularem a res-
posta imune e contribuirem para o tratamento de
doencas auto-imunes. Por outro lado, a reducao
dos hormonios sexuais diminui a fun¢iao dos macro-
fagos e aumenta a susceptibilidade para infeccao.!?

As enzimas antioxidantes dos macréfagos, a
catalase e a superoxido dismutase também sofrem
influéncia dos hormonios femininos, principalmen-
te do estrogénio, que eleva a acio da catalase. !
Mondal & Rai (2002) relataram que o aumento do
nivel circulante de IL-1 produzida por macréfagos
esplénicos pés-gonadectomia sugere acao inibito-
ria dos hormdnios gonadais na atividade citotoxica
dos macrofagos. '

Diante das alteracdes imunitdrias descritas
durante a gestacao, o presente trabalho teve como
objetivo verificar a influéncia da gravidez na fun-
¢ao fagocitiria do sistema mononuclear fagocitario.

Material e Métodos

Este trabalho foi realizado de acordo com as
recomendacdes das Normas Internacionais de Pro-
tecao aos Animais e do Coédigo Brasileiro de Ex-
perimentaciao Animal (1988), e aprovado pela Co-
missio de Etica do Departamento de Cirurgia da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Minas Gerais.'”!®

O presente estudo foi conduzido em vinte
ratas Wistar, pesando entre 200 e 220 gramas, com
aproximadamente 90 dias de idade. As ratas foram
divididas aleatoriamente em dois grupos (n=10):
Grupo 1 — controle; e Grupo 2 — ratas gravidas.

Os animais do Grupo 1 ficaram alocados em
gaiolas proprias para rato (5 ratas/gaiola) e rece-
beram dgua e racdo a vontade. Para a inducao de
gravidez, as ratas do Grupo 2 permaneceram trés
dias em gaiolas individuais com um macho sabida-
mente fértil e posteriormente reagrupadas em duas
gaiolas.

Decorridos quinze dias ap6s a separagiao do
macho, sob anestesia com éter sulfurico, adminis-
trou-se a todos os animais uma solucao de enxo-
fre coloidal marcada com #™ Tc, e atividade de 3
mCi (110 MBq), na dose de 1 ml/kg de peso, pela
veia femoral. Apo6s trinta minutos, os animais fo-
ram mortos com dose excessiva de éter sulftrico.
Em seguida, através de toracolaparotomia media-
na ampla, foram retirados segmentos, medindo um
centimetro, do lobo hepatico direito, da parte mé-
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dia do baco e do lobo inferior do pulmao esquer-
do. Coletou-se também um coagulo sangliineo ob-
tido pela seccao da veia cava caudal. Aproveitou-
se ainda essa fase do experimento para confirma-
¢ao de gravidez nas ratas do Grupo 2.

Os fragmentos de cada 6rgao e o codgulo san-
gliineo foram pesados e colocados em copos de
plastico de 20 ml. A radioatividade contida em cada
amostra foi determinada colocando-se os copos
com as amostras no centro do colimador de um
cintilégrafo (Siemens, modelo Orbiter), para men-
suracdo dos raios gama (gama-camara). Previa-
mente, trés copos vazios foram colocados no coli-
mador da gama-camara para a certificacaio da com-
pleta auséncia de atividade radioativa. A radiacio
foi calculada por grama de tecido. Atribuiu-se a
somatoria da radioatividade emitida pelas quatro
amostras o valor de 100. Com base nessa soma, a
radioatividade de cada tecido especifico (figado,
baco, pulmiao e sangue) foi convertida para valo-
res percentuais.

As médias das radiacdes das amostras de
cada animal e dos diferentes grupos foram com-
paradas utilizando-se a andlise de variancia e o
teste t de Student. Foram consideradas significa-
tivas as diferencas correspondentes a p<0,05.

Foram realizados estudos histologicos do fi-
gado, baco e pulmao, de todos os animais, com o
objetivo de avaliar possiveis alteragoes na celu-
laridade do SMF. As amostras foram fixadas em
formol a 10%, processadas em laminas e posteri-
ormente coradas com hematoxilina e eosina, para
observacao a microscopia optica com aumentos de
10X, 40X e 100X.

Resultados

Os animais permaneceram sem anormalida-
des aparentes durante o periodo de acompanha-
mento. Todas as ratas do Grupo 2 tiveram sua gra-
videz comprovada pela identificacao de fetos em
seus Uteros. A Tabela 1 apresenta os valores pro-
porcionais dos registros de radioatividade nas
amostras dos 6rgiaos, bem como do codgulo san-
gliineo, avaliados. A captacio de enxofre coloidal
em ambos os grupos foi maior no figado (p<0,05),
seguido pelo baco, pulmao e codgulo sangtiineo.
No Grupo 1, a captacao hepatica foi proporcional-
mente maior do que no Grupo 2 (p<0,05). Em com-
pensacio, a captaciao pulmonar foi menor no Gru-
po-controle (p<0,05).
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Tabela 1
Valores percentuais (média  erro patrdao da média)
dos registros de radioatividade em amostras de
oérgaos do sistema mononuclear fagocitario e
coagulo sangiiineo, em ratas Wistar ndo gravidas
(Grupo 1) e gravidas (Grupo 2)

Amostras Radioatividade (%/g)

Grupo 1 | Grupo 2
Figado 58,42 + 11,92 48,37 + 12,12*
Baco 28,32 + 15,13 32,85 + 10,93
Pulmao 10,64 + 4,54 17,29 + 10,41*
Coagulo 2,52 +248 1,81 £ 1,53

* captagdo hepatica e pulmonar diferente entre os grupos 1
e 2 (p<0,05)

A histoarquitetura hepitica, esplénica e pul-
monar nao evidenciou diferencas entre as ratas de
ambos os grupos. Nao foram encontradas altera-
coes na celularidade desses 6rgaos. Afeccoes in-
flamatorias, proliferativas ou degenerativas tam-
bém nao foram constatadas.

Discussao

A avaliacao da funcao do SMF vem sendo es-
tudada em uma linha de pesquisa desde 1981, por
meios da captacao celular de enxofre coloidal
marcado com #™Tc (19-22). Esse método consiste
na fagocitose de uma substincia radioativa iden-
tificada como antigeno pelas células do SMF. A
eficacia dessa captacdo celular € medida por um
aparelho de gama-camara, que quantifica a radio-
atividade emitida por pequenas amostras. A radi-
acdo € proporcional ao nimero de particulas radi-
oativas fagocitadas. O tempo de trinta minutos
aguardado apo6s a inoculacido intravenosa de en-
xofre coloidal marcado com #™Tc¢ permitiu que o
coldide fosse fagocitado pelos 6rgaos do SMF,
mesmo sabendo que 90% da depuracio sangtiinea
ocorre em cinco minutos.*

No presente estudo, para a andlise da fun¢io
do sistema mononuclear fagocitirio, avaliou-se a
captagdo do coldide apenas no figado, pulmio e
baco, por serem os 6rgios do SMF.?'#* Acrescen-
tou-se também o estudo do coldide remanescente
no sangue com o objetivo de verificar a eficicia da
funcio depuradora do SMF. A manutenc¢io de
valores muito reduzidos de coléide radioativo na
circulacao indica que o SMF das ratas de ambos 0s
grupos desempenhou adequadamente o seu papel
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de remover particulas andmalas da circulacio. A
mensuracio da captacio do enxofre coloidal nos
demais 6rgaos do SMF, tais como timo, placas de
Peyer, medula 6ssea e linfonodos, nao se procedeu
por nao ser, rotineiramente, factivel. Em trabalhos
anteriores observamos que a quantidade de radia-
¢ao desses tecidos € muito pequena para uma men-
suracdo confidvel por meio do método utilizado
nesta linha de pesquisa.®#

Para a marcacao de diferentes estruturas bio-
logicas, diversos radiofirmacos vém sendo utili-
zados, tais como: carbono, gilio, hidrogénio, rénio,
tecnécio, dentre outros.?** O emprego do tecnécio
no presente estudo foi devido as suas caracteristi-
cas fisico-quimicas e biolégicas e por permitir um
método de marcacao simples, embora meticuloso,
efetivo, rapido, de facil avaliacio e de baixo cus-
to. Contudo, outros autores acreditam que a de-
puracao de bactérias possa constituir um método
mais complexo que a depuracio de substancias
coloidais, fornecendo indicios mais seguros da
atividade fagocitaria dos 6rgaos do SMFE.%

Em estudos experimentais que abordam gravi-
dez, a utilizacdo de rata Wistar € bastante comum
devido as suas importantes caracteristicas biologi-
cas previamente conhecidas: facilidade para copula
e periodo gestacional relativamente curto, em tor-
no de 21 dias.”# Outras caracteristicas importan-
tes sao o pequeno porte, grande resisténcia a pro-
cedimentos cirtrgicos e a facilidade de manuseio
e confinamento.”

A maior captacio do radiofarmaco pelo figa-
do foi esperada para ambos os grupos, tendo em
vista o grande fluxo sangliineo hepditico e a maior
quantidade de tecido de SMF, representada princi-
palmente pelas células de Kupffer, que é respon-
savel por quase metade da capacidade fagocitaria
do organismo.??!

A reduciao da depuragao hepatica em presen-
ca de gravidez nao pode ser explicada apenas com
base nos achados do presente trabalho. Tindall &
Beazley (1965), estudando as fung¢des do figado
na gravidez, encontraram uma relacao entre o ele-
vado nivel de estrogénio circulante e as alteracoes
funcionais desse 6rgao.? Hiperbilirrubinemia,
desglicogenizacao, aumento do teor de amino-
acidos e a hepatomegalia também ja foram descri-
tos durante o periodo gestacional.®

O baco € responsavel por 25% a 30% da de-
puracio sangiinea, seguido pelos pulmoes — 5%
a 10%."3132 Neste trabalho nao foi verificada mu-
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danca na captacao do coldide devido a gravidez.
Entretanto, houve aumento da depuracio pulmo-
nar do grupo com gravidez. Sabe-se que durante o
periodo gestacional ocorre elevacao dos niveis de
progesterona responsavel pelo aumento do volu-
me corrente e freqiiéncia respiratéria.®® A hiper-
ventilacao, com conseqiiente aumento da PaO, e
diminuicao da PaCO,, poderia influenciar no sis-
tema de defesa celular.®

Embora a gravidez nao seja uma condicio
predisponente a sepse, observou-se aumento da
mortalidade de gestantes por influenza.?* E prova-
vel que niveis elevados de progesterona e de 17-
beta estradiol propiciem aumento da incidéncia de
infecoes fingicas pulmonares.>* Neste experimen-
to nao foram dosados os hormoénios circulantes
por dificuldade metodolégica, tendo em vista a
grande quantidade de sangue necessiria para for-
macio do codgulo e por nao ter sido objetivo do
estudo a avaliacao enddcrina. Nao foram observa-
das alteracoes morfolégicas nos 6rgaos estudados.
Todavia, Oner et al (2002), ao pesquisarem os efei-
tos de hormdnios gonadais na histoarquitetura do
timo, observaram aumento de seu peso em pre-
senca de gonadectomia. Apos a reposi¢ao hor-
monal, houve reducio desse 6rgao e elevacio do
numero de macrofagos e mastocitos.

Conclusoes

Com base nos dados do presente trabalho,
conclui-se que em presenca de gravidez murina
houve diminui¢ao da fagocitose no figado e au-
mento da funcao fagocitiria pulmonar, sem alterar
a depuracao do coléide sangiiineo.
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Abstract

Alterations of the immune function during the
pregnancy are not well understood. To assess the
influence of pregnancy on the phagocytic function of
the reticuloendothelial system twenty adult female rats,
were divided into two groups: Group 1 (n=10) -
control, Group 2 (n=10) — pregnant rats. The assessment
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of the phagocytic function of the reticuloendothelial
system was by the uptake of sulphur colloid labeled with
Tc%m by the reticuloendothelial system organs as well
as to assess the permanence of the radio isotope in
blood clots. The weights and radioactive levels of the
samples were measured. Histologic analyses of these
organs were performed as well. The results were
compared using the Student t-test, with significance
at p<0.05. The scintigraphic values were higher in the
liver followed by spleen and lung. The blood clot
presented with only a low amount of radiation. The
pregnant rats registered lower radiation levels in the
liver and higher in the lung when compared with the
control group. The histo-architecture of the studied
organs did not show any alterations. Pregnancy
reduces the phagocytic function of the liver but
increases the role of the reticuloendothelial system
function of the lung. Rev. bras. hematol. hemoter.
2003;25(4):213-218.

Key words: Pregnancy; reticuloendothelial system;
9%mTc sulphur colloid.
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