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INTRODUCAO



O desenvolvimento sexual é um fendmeno complexo que engloba alteragdes
morfologicas e funcionais do eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadas, as quais resultam de
processos maturacionais que ocorrem durante o crescimento (ODELL et al., 1990). Em
machos, essas alteracdes sdo nitidas e acentuadas nos testiculos, os quais sdo responsaveis
primariamente pela produgdo de espermatozéides e pela sintese de andrégenos, entre eles,
a testosterona e androstenediona (GONDOS & KOGAN, 1990). A espermatogénese € a
secrecdo de androgenos sdo eventos que decorrem da estimulagdo adequada dos testiculos
pelas gonadotrofinas hipofisarias: o hormonio foliculo-estimulante (FSH) e o hormdnio
luteinizante (LH) (GONDOS & KOGAN, 1990). Além do préprio andrégeno, a liberagdo
dos hormonios pela hipdfise anterior é controlada pela secrecdo intermitente do hormonio
hipotalamico de liberagdo das gonadotrofinas hipofisarias (GnRH), também denominado
de hormonio liberador do horménio luteinizante (LH-RH). Dessa forma, a estimulagdo dos
testiculos pelo eixo hipotalamo-hipdfise resulta na secre¢do dos hormdnios androgenos.
Estes por sua vez, atuam sobre os tecidos androgeno-dependentes e concomitantemente,
afetam a secre¢do hipotalamica e/ou hipofisaria por mecanismo de feedback negativo e/ou
positivo (GONDOS & KOGAN, 1990).

A maturagdo sexual em ratos € caracterizada por um significativo aumento da
resposta hipofisaria ao LH-RH e, paralelamente, por uma modulag@o da resposta gonadal
as gonadotrofinas hipofisarias (LH e FSH). Estes fatores, associados a alteragdes morfo-
funcionais nas génadas, causam modificagdes no perfil de secrecdo dos esterdides sexuais
ao longo do desenvolvimento (ODELL et al., 1990). A idade juvenil (de 7 a 30 dias)
(ODELL et al., 1990; LAMANO-CARVALHO et al., 1994), corresponde ao periodo em

que o animal ainda ndo iniciou a maturagdo sexual. Neste periodo a produgdo de



testosterona € baixa e os testiculos secretam principalmente androstenediol, estimulados
por altas concentragdes do hormdnio foliculo-estimulante e concentragdes moderadas do
hormdnio luteinizante (ODELL et al., 1990). Fatores produzidos localmente inibem a
resposta testicular as gonadotrofinas hipofisarias, contribuindo assim, para a manutengéo
do padrio juvenil de secregdo de esterdides (ODELL et al., 1990). A maturidade sexual é
atingida quando o animal apresenta o maximo de producdo de espermatozodides pelos
testiculos e as maiores reservas de esperma no epididimo. Entretanto, a sintese de
testosterona comega a declinar a partir deste periodo. Paralelamente, a concentragdo
plasmatica de FSH ¢ significativamente reduzida em compara¢do ao padrido pré-pubere.
Em contraste, a concentragdo plasmatica de LH encontra-se ligeiramente elevada em
relagdo ao periodo juvenil (LAMANO-CARVALHO et al., 1994).

O desenvolvimento pulmonar ¢ um processo complexo e apresenta dois processos,
o crescimento pulmonar e a maturag@o pulmonar. Os dois processos s@o relacionados, mas
controlados separadamente. O crescimento pulmonar ¢ influenciado primariamente por
fatores fisicos, como por exemplo, o espago intratoracico. A maturacdo pulmonar parece
ser regulada por horménios de varios 6rgédos endocrinos (DIFIORE, 1994).

O timo ¢ um importante 6rgdo durante o desenvolvimento, mas gradualmente
atrofia apoOs a puberdade, e € considerado ter pouco ou nenhum papel durante a vida adulta.
A causa da involugdo € desconhecida, mas existem muitas evidéncias de que os esterdides
gonadais e da adrenal estdo envolvidos na involugdo do timo (GREENSTEIN et al, 1986).

A funcdo reprodutiva € regulada por um intrincado sistema de peptideos, esteroides
e aminas, interagindo dentro do cérebro, pituitaria e gonadas. O papel do LH-RH como um
fator paracrino da regulagdo da fung@o testicular tem sido intensamente investigado por

muitos autores, entre eles HSUEH (1981) e SHARPE (1984).



Apos a elucidagdo da estrutura do LH-RH e a substituigdo na posi¢do 6, 10 , os
analogos desenvolvidos se mostraram muito mais ativos, de atividade mais prolongada e
mais resistente a degradag@o enzimatica que o hormonio endégeno. Analogos agonistas do
LH-RH (LH-RH-A) foram originalmente desenvolvidos como agentes terapéuticos de
longa duragdo para tratar pacientes com deficiéncia de GnRH. Atualmente varias
aplicagdes clinicas em ginecologia, medicina reprodutiva e oncologia tém sido
estabelecidas para estes analogos. A administragdo cronica destes andlogos agonistas do
LH-RH, ap6s um breve periodo de estimulag@o, leva a inibigdo da fung@o gonadal. O efeito
paradoxal do LH-RH-A ¢é visto em tratamentos cronicos com altas doses de LH-RH ou
seus analogos agonistas, que causam um declinio na esteroidogénese testicular e no
numero de receptores testiculares para LH/hCG (hormdmio luteinizante/gonadotrofina
coridnica humana) e também causam um decréscimo no peso do testiculo, vesicula seminal
e prostata. Possivelmente o LH-RH e seus andlogos agonistas atuem através de trés
mecanismos de inibi¢do: a nivel pituitario, a prolongada a¢do do LH-RH ou seus analogos
pode tornar a pituitdria refratdria a uma nova estimulagdo pelo LH-RH, com um
decréscimo nas gonadotrofinas séricas e subseqiiente atrofia dos orgdos reprodutivos
masculinos. Também ¢ possivel que doses farmacoldogicas de LH-RH estimulem a
liberagdo de grandes quantidades de LH, o que por sua vez ‘dessensibiliza’ o testiculo para
responder ao LH adicional (AUCLAIR, et al., 1977, HSUEH, 1979; VICKERY et al,,
1987 e SAEZ, 1994).Uma outra possibilidade investigada por HSUEH (1979) mostra que o
LH-RH e seus andlogos agonistas causam um decréscimo no numero de receptores
testiculares para LH/hCG e inibem a esteroidogénese testicular em ratos machos
hipofisectomizados, indicando um efeito direto nas células de Leydig.

Antagonistas do LH-RH (LH-RH-Ant), diferente dos analogos agonistas, suprimem

as gonodotrofinas e a secregdo de esteroides sexuais imediatamente apds a administragéo,



sem os efeitos estimulantes iniciais. O tratamento por 60 dias, com 50 pg de um
antagonista, causou um decréscimo significante no peso dos testiculos, vesicula seminal e
prostata, reduziu os niveis séricos de LH, testosterona e causou supressdo da
espermatogénese. Apds 90 dias do término do tratamento com LH-RH—Ant, houve uma
completa recuperagdo do peso dos orgdos, o LH e a testosterona retornaram ao nivel do
controle. Apds o término do tratamento com o antagonista, ocorreu uma completa
recuperagdo da espermatogénese e a reversdo do fendmeno de “down-regulation” dos
receptores de LH-RH da pituitaria (SANDOW et al, 1980; BOKSER et al, 1991).

Estudos feitos com cultura de células testiculares por HSUEH et al (1983),
mostraram que o LH-RH e seus analogos exercem agdes diretas nas células testiculares. Os
distais da formagdo de cAMP e pregnenolona e pode ser devido ao decréscimo na atividade
das enzimas 17 alfa-hidroxilase e 17-20 desmolase (HSUEH et al, 1983). Em cées, a perda
da atividade testicular esteroidogénica induzida pela administragcdo de LH-RH-A, ¢ devido
a total inibicdo da secre¢do de A-4-androgeno, acompanhada por um decréscimo dos
precursores da progestina testicular e dos metabolitos dos 5-o. andrégenos (TREMBLAY
et al, 1984). O tratamento com LH-RH mostra que as atividades da 5 alfa-redutase e 3 alfa-
hidroxiesterdide oxidoredutase sdo aumentadas durante a dessensibilizagdo testicular
(CARMICHAEL et al, 1980; TREMBLAY te al, 1984). Apds 5 meses de tratamento com
doses diarias de 1ug do analogo [D-Ser (TBU)6, des-Gly-NH, (10)] LH-RH, ratos adultos
apresentaram niveis basais diminuidos de pregnenolona, progesterona, 17-OH-
progesterona, androstenediona, testosterona, 3-8 androstano, 17 beta-diol e androst-5-ene-
3B, ¢ um aumento na DHT, 3a-diol e androstano-3B, 17-B-estradiol. Mudangas

degenerativas foram observadas nos tubulos seminiferos apds 5 meses de tratamento com



LH-RH-A (LEFEBVRE et al, 1984). CARMICHAEL et al (1982) mostraram que a
administracdo de um andlogo agonista do LH-RH, resulta em um decréscimo marcante no
numero de receptores de LH, acompanhado por um bloqueio na atividade da 17-
hidroxilase.

Alguns trabalhos, como o realizado por BERGH & DAMBER (1993) demostraram
que o tratamento com LH-RH-A causa uma alteragdo da vascularizag¢do testicular, efeito
este ndo relacionado com o LH. De acordo com a concentragdo local de LH-RH, pode
ocorrer aumento ou diminui¢do do fluxo sanguineo testicular. Esse tratamento com LH-
RH-A também resulta em vasoconstricdo e aumento da permeabilidade capilar em
hamsters (HABENICHT, 1988). Foi também observado que o LH-RH-A pode induzir uma
rea¢do inflamatéria de caracteristica transitéria com actimulo de liquido no intersticio
testicular (BERGH et al., 1987; MAYERHOFER & DUBE, 1989). O analogo do LH-RH
também exerce algum efeito direto sobre a prostata (HIEROWISK et al., 1983).

O timo € um 6rgdo multicelular e multifuncional, cuja estrutura/fungdo € controlada
tanto pelo sistema nervoso central como pelo sistema enddcrino. Sua atividade esta ligada
tanto a fungdo gonadal, como sob controle primario da glandula pituitdria (MARCHETTI
et al, 1989,). E conhecido que a castrago leva a um aumento no peso do timo e que a
administragdo de androgeno reverte este efeito. MARCHETTI et al (1989,), mostraram que
o timo contém sitios de ligacdo para o LH-RH, portanto, o tratamento com LH-RH-A in
vivo previne atrofia do timo e estimula sua atividade blastogénica. Estes dados sugerem
que o LH-RH e seu analogo agonista podem exercer uma modulagdo direta na fungdo
imune.

O uso desses analogos em animais pré-ptberes inibe a maturag@o gonadal, atrasa o
desenvolvimento do testiculo e 6rgdos androgeno-dependentes. As mudangas relacionadas

a maturac¢do incluem redugdo do peso da prostata, vesicula seminal e testiculo, baixos



niveis de testosterona sérica e intratesticular e inibicdo da espermatogénese. Com base
nestes efeitos os analogos do LH-RH sdo usados no tratamento de criangas com puberdade
precoce verdadeira, dependente de LH-RH. A administragdo cronica desse agente, apds
uma breve estimulacdo, suprime a liberagdo pulsatil de LH e FSH, a produ¢fo gonadal de
esterides e a gametogénese. Esse procedimento induz a uma gonadectomia reversivel.
Quando o tratamento € interrompido, a supressdo gonadal é revertida dentro de poucas

semanas com um aumento nos niveis plasmaticos de esterdides gonadais e progressdo da

maturacdo (GRUMBACH, 1998).

.....

RH passaram a ser usados no tratamento de doengas androgeno-dependentes,
especialmente o cancer de prostata. Novos tratamentos de tumores endocrino-dependentes
e hormonio-sensiveis foram baseados no uso de analogos agonistas do LH-RH. A inibigdo
do eixo pituitdrio—gonadal € a base para a utilizagdo oncologica do LH-RH-A. Analogos
agonistas e antagonistas do LH-RH tém sido usados em pacientes com cancer de prdstata e
podem ser também benéficos para o tratamento de cincer de mama e ovario, carcinomas
pancredtico e endometrial. Alguns dos efeitos dos andlogos de LH-RH podem ser devido a

sua acdo direta em receptores presentes nestes tumores (SCHALLY et al, 1990).

O LR-RH atua como imunomodulador. E produzido e processado em linfocitos
humanos e de ratos. Muitos estudos demonstram que o LH-RH tém um efeito estimulador
significante na capacidade proliferativa das células T e em outros aspectos da fungéo
imune (MARCHETTI et al, 1998). Estudos realizados com antagonistas do LH-RH
mostraram que o peptideo se liga a receptores de membrana no mastocito, causando
liberagdo de histamina e, portanto, levando a suspeita de um provavel receptor de

membrana para o LH-RH no mastécito. Estes estudos mostram que o LH-RH possui agdo



direta sobre o mastécito e seu mecanismo de desgranula¢do, além de modular mecanismos
da cascata inflamatoria durante o processo de inflamacdo (MORGAN et al, 1986;
SUNDARAN et al., 1988).

Estd bem estabelecido que existem interagdes complexas entre o sistema enddcrino
e o sistema imune. BLALOCK & SMITH (1985), mostraram a existéncia de um completo
circuito regulatdrio entre os sistemas imune e o neuroenddcrino, que opera via peptideos
comuns a ambos os sistemas. Diversos hormoénios e secre¢des neuronais influenciam
virtualmente todos os aspectos da imunidade natural. Estes efeitos incluem modificagdes
do namero total de células imunocompetentes, como os mastdcitos, € modulacdo da
resposta celular a antigenos exogenos, da fungdo fagocitica e de eventos da cascata
inflamatoria (REICHLIN et al., 1993). Relacionado a este aspecto, a regulagdo endocrina
dos mastocitos, células envolvidas na resposta inflamatoria despertaram muito interesse.

Os mastocitos apresentam muitas caracteristicas, € uma populacdo heterogénea de
células (METCALFE et al, 1997; BEIL et al, 2000). Os precursores dos mastdcitos, ainda
bastante indiferenciados, entram na circulagdo em pequenas quantidades e antes que
possam ser morfologicamente identificados. Nos tecidos periféricos podem proliferar e ou
diferenciar-se sob a influéncia de fatores ambientais, do SCF (fator estimulante de
colonias) e outras citocinas produzidas localmente. Mastocitos maduros e diferenciados
existem exclusivamente em tecidos sem patologias. Esta caracteristica o distingue de
outras células derivadas hematopoiéticamente (METCALFE et al, 1997)

Os mastdcitos sdo encontrados normalmente ao redor dos nervos, nos espacos
extravasculares sangiiineos e linfiticos de uma maneira notavelmente consistente. O
fenétipo do mastocito também varia com sua distribuicdo, sendo que a distribui¢do e
heterogeneidade destas células estdo relacionadas com a fung@o biologica da célula. A

aparente comunicagdo entre os mastocitos e as células do tecido conjuntivo adjacente,



nervos e células inflamatdrias sugerem mais uma complexidade na fungdo dos mastdcitos
(METCALFE et al, 1997). A propriedade histoquimica caracteristica dos mastécitos ¢ a
presenga de numerosos granulos citoplasmaéticos, os quais exibem metacromasia quando
corados com uma variedade de produtos catidnicos, incluindo o corante azul de toluidina
(BARRET & PEARCE, 1993; BEIL et al, 2000). Os mastdcitos apresentam em seu
citoplasma um grande niimero de produtos biologicamente ativos, entre os quais: heparina
¢ histamina (DVORAK et al,1993), bradicinina (LOGIN et al., 1987), enzinas lisossomais
(JAMUR & VUGMAN, 1988), oxido nitrico (HUANG et al.,1995) e em algumas espécies
, serotonina (DVORAK et al., 1991). Além disso, estas células séo exemplos de secre¢do
regulada, um processo ndo citolitico que exige metabolismo ativo por parte da célula. Esse
processo se inicia com a interagdo de um agente estimulador com receptores especificos
presentes na membrana do mastdcito, resultando na liberagdo de seus granulos e, por
conseguinte, de seus mediadores quimicos (SERAFIN et al., 1987). Para liberagdo de seus
mediadores, os principais agentes estimuladores sdo a IgE (imunoglobulina E) ou anti-IgE
(através do receptor FceRI) (SERAFIN et al., 1987). A liberagdo de mediadores pelos
mastocitos também ocorre em resposta a outros agentes, entre os quais: composto 48/80
(VLIAGOFTIS et al., 1990), somatostatina (THEOHARIDES et al., 1978), substincia P
(FEWTRELL et al., 1982) e EHRF ( fator liberador de histamina derivado do embrido)
(COCCHIARA et al, 1992). Dependendo da natureza do agente estimulador, os
mediadores quimicos podem ser liberarados por diferentes mecanismos. O mecanismo
exocitético em mastocitos revela dois tipos basicos de processos denoninados como
“piecemeal degranulation” e “anaphylactic degranulation” (DVORAK et al.,, 1991 e
1993). O primeiro processo € descrito como um transporte vesicular entre os granulos
secretores € a membrana plasmatica, com liberagdo de pequena quantidade do contetdo

granular e é caracteristico para mastdcitos em tecidos cronicamente inflamados. O segundo



processo consiste no mecanismo exocitotico classico, com fusdo das membranas
citoplasmatica e granular, com conseqiiente liberagdo explosiva e rapida de todo o
conteudo granular. Este padrdo € visto nas reagdes mediadas por IgE, com opidides,
composto 48/80 e Ca'" ionoforo. Em resumo, os mastocitos podem ser considerados uma
unidade secretora exogena, tendo capacidade para responder a interagdo de receptores
situados na membrana celular, com agentes estimuladores especificos.

O conceito de heterogeneidade dos mastocitos ¢ bem conhecido em varias espécies,
incluindo em humanos. O rato adulto é provavelmente o modelo mais bem definido e mais
freqiientemente usado. A classificagdo dos subtipos de mastdcitos em roedores foi baseada
nas diferengas fenotipicas entre mastocitos de tecido conjuntivo (CTMC), presente na pele
e cavidade peritoneal e mastdocitos da mucosa (MMC), presente na lamina propria
intestinal. Existem diferengas fenotipicas entre estas duas populagdes, incluindo tamanho e
conteudo de histamina, bem como proteoglicanos e composi¢do de proteases neutras, que
define suas caracteristicas de coloragdo. Portanto estes subtipos mostram diferencas em
fun¢do, incluindo respostas a varios secretagogos e inibi¢do por drogas (METCALFE et al,
1997).

Varias citocinas e fatores de crescimento afetam o crescimento e diferenciagdo dos
mastocitos incluindo interleucinas (IL-3, IL-4, IL-9 e IL-10), SCF (fator estimulante de
colonias e NGF (fator de crescimento dos nervos) (METCALFE et al, 1997)).

Os mastocitos liberam e geram um grupo heterogéneo de mediadores que diferem
quanto a poténcia e atividades biologicas: histamina, proteoglicanos, proteases neutras,
mediadores derivados de lipideos, citocinas e quimocinas. Os mediadores podem ser
divididos em mediadores pré-formados e mediadores formados durante o estimulo da
célula. Os mediadores pré-formados sdo armazenados nos granulos secretores e liberados

com a ativa¢do celular, incluem a histamina, proteoglicanos e as proteases neutras. Os



mediadores formados durante o estimulo celular, sdo tipicamente produzidos durante a
ativacdo mediada pela IgE , consiste de metabolitos do acido araquidonico (leucotrienos,
prostaglandinas e citocinas) (METCALFE et al, 1997).

Os mastécitos sdo considerados células efetoras tipicas na reagdo inflamatoria,
fundamental na hipersensibilidade imediata. Estas células podem participar ativamente e
contribuir para o desenvolvimento e modulagdo de muitos outros processos inflamatorios e
fisiologicos. Mudangas no nimero de mastdcitos em varios sitios anatdmicos e/ou
evidéncias de desgranulacdo tem sido observado em um grande espectro de respostas
imunes proprias, adaptativa e patolégica em um numero amplo de doengas ou processos
relacionados a doengas, incluindo rea¢des de hipersensibilidade tardia, fibrose tecidual,
patologia auto imune, neoplasia e doengas inflamatdrias do intestino (METCALFE et al.,
1997).

Apesar de ser bastante conhecido o papel fisioldgico na inflamagdo e em reagdes
alérgicas, a regulagdo endocrina dos mastécitos ainda ndo foi esclarecida. Os trabalhos da
literatura que enfatizam este tema investigam a influéncia dos hormonios esteroides sobre a
proliferagdo celular e o processo secretor. Em geral, os estudos realizados com esterdides
sexuais abrangem a populagdo de mastdcitos presentes na glandula Harderiana, no
peritonio, no Gtero, no ovdrio e intersticio testicular de roedores.

E consenso na literatura que os estrogenos estimulam a atividade secretora dos
mastdcitos, potencializando a a¢do de agentes indutores da desgranulagdo, tais como IgE,
composto 48/80, EHRF (fator liberador de histamina derivado do embrido) e substancia P
(VLIAGOFTIS et al.,1992; THEOHARIDES et al.,1993). Similarmente, antagonistas do
hormonio liberador do hormdnio luteinizante (LH-RH) induzem desgranulagdo dos
mastdcitos em ratos, tanto in vivo como in vitro (MORGAN et al., 1986; NEKOLA et

al,1987; SUNDARAM et al.,1988). Recentemente foi demonstrado que a testosterona



induz desgranulagdo de mastocitos da glandula Harderiana de hamsters, diretamente
através de seu receptor, tanto in vivo como in vitro (MAYO et al., 1997).

Evidéncias experimentais e clinicas mostram que os esterdides gonadais regulam a
fungdo imune, pois ocorre dimorfismo sexual na resposta imune, a resposta imune ¢
alterada pela gonadectomia e reposi¢do hormonal e os 6rgdos responsaveis pela resposta
imune contém receptores especificos para esterdides gonadais (GROSSMAN, 1985). Em
geral, parece que os estrogenos e a testosterona exercem efeitos opostos sobre a populagédo
de mastocitos. Enquanto os estrogenos estimulam a proliferagdo celular e a desgranulagéo,
os trabalhos realizados em machos indicam a testosterona como agente inibidor da
proliferagdo de mastdcitos (SHIRAMA et al., 1988; PAYNE et al,1982).

A glandula Harderiana ¢ uma grande glandula localizada na drbita, presente em
muitos mamiferos. Sua fungdo precisa € ainda desconhecida. A glandula Harderiana de
roedores recebe particular atengdo por apresentar marcado dimorfismo sexual, com as
fémeas tendo um maior nimero de mastdcitos que os machos (SHIRAMA et al., 1988;
PAYNE et al,1982; MENENDEZ-PELAEZ et al., 1992). O conteido de mastdcitos na
glandula dos machos aumenta grandemente apds a castragdo associada com a
adrenalectomia, este aumento no nimero de mastocitos é completamente prevenido pela
administracdo de andrdgenos (SHIRAMA et al., 1988; PAYNE et al,1982). Também foi
observado que o implante subcutaneo de testosterona em fémeas adultas de hamsters leva a
uma drastica redu¢do do nimero de mastocitos na glandula Harderiana (MENENDEZ-
PELAEZ et al., 1992). Por outro lado, ja foi observado que a castragdo produz uma
significativa redu¢do do niimero de mastdcitos timicos em ratos, sendo este efeito revertido
pela administragdo de testosterona (BARBINI et al., 1981).

A populagdo de mastocitos no intersticio testicular também € afetada sob diferentes

condi¢des experimentais. Em ratos machos adultos tratados com estrégenos durante o



periodo neonatal, o nimero de mastocitos do intersticio testicular ¢ significativamente
maior que o encontrado em animais controles (GAYTAN et al., 1989; LIMA, 1999).
Entretanto o tratamento com andrégeno durante o periodo neonatal ndo altera a populagéo
de mastdcitos no intersticio testicular. O tratamento com EDS (ethane dimethane
sulfonate), uma citotoxina que destroi seletivamente as células de Leydig, € efetivo em
induzir aumento da populagdo intratesticular de mastocitos, em ratos adultos (GAYTAN et
al., 1990). Resultados semelhantes foram obtidos por WANG et al. (1994), que observou
aumento do nimero de mastdcitos em ratos tratados com EDS, sendo este aumento inibido
em animais submetidos ao implante subcutdneo de testosterona. Dessa forma, ¢ muito
provavel a existéncia de fatores inibidores de mastdcitos relacionados as células de Leydig.
Em contrapartida, a histamina, um dos principais mediadores armazenados pelos
mastocitos, afeta a esteroidogénese testicular. Ja foi demonstrada que a histamina estimula
a producdo de testosterona de uma maneira dose-dependente em incubagdes de testiculos
atrofiados de hamsters, mas nfio tem efeito estimulador em testiculos de animais com o
eixo gonadal intacto (MAYERHOFER et al., 1989).

Observou-se, recentemente em nosso laboratdrio, que a reposi¢do de testosterona
em animais castrados cirurgicamente aumenta a concentragdo de histamina em varios
tecidos de ratos machos pré-puberes (ROSA e SILVA, LIMA e LUNARDI, trabalho em
publicag@io). Os mesmos autores observaram que a populagdo de mastécitos do mesentério
aumenta durante a pré-puberdade, em ratos machos, associada com o aumento na produgéo
de testosterona. A andlise do efeito da castragdo, feita por esses autores, mostrou que o
nimero de mastocitos, bem como a histamina tecidual, em animais pubere foi
drasticamente reduzidas no mesentério de animais castradas, indicando que para manter a

populacio de mastécitos do mesentério fatores produzidos nos testiculos sdo importantes.



De acordo com os relatos da literatura, existe uma inter-relagdo entre o sistema
enddcrino-mastdcito e histamina. Os mastdcitos sdo afetados por hormonios sexuais e, €
provavel que a histamina liberada pelos mastocitos tenha participagdo na regulagdo da
funcdo testicular. A fungfo reprodutiva também ¢ regulada por uma série de substancias
que interagem no cérebro-pituitaria-gonadas, entre elas peptideos como o LH-RH. Estas
interacoes entre LH-RH/testosterona e histamina abrem muitas possibilidades para estudos

comparativos dos efeitos desses hormdnios sobre a concentra¢o de histamina tecidual.



OBJETIVOS
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O objetivo geral do nosso trabalho foi investigar os efeitos da castragéo cirurgica e
da “castragdo quimica” com um anélogo agonista do LH-RH, seguida ou ndo do tratamento
com propionato de testosterona, sobre a concentracdo de histamina no testiculo, timo e

pulmao, no periodo pré-piibere e na vida adulta.



MATERIAL E METODOS



I- PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL

Dois grupos de ratos machos albinos variedade Wistar foram utilizados:
I — Apos o desmame aos 21 dias (grupo PRE-PUBERE);
II — Aos 91 dias de idade (grupo ADULTO).

Os grupos I e II foram subdivididos nos cinco grupos experimentais:

1. Controles — Os animais receberam salina e 6leo de milho por 21 dias.

2. Castrados quimicamente sem reposi¢io hormonal — administragdo do

analogo do LH-RH por 21 dias.

3. Castrados quimicamente com reposi¢io hormonal androgénica —
Administragdo do andlogo do LH-RH por 21 dias e propionato de testosterona
por 10 dias

4. Castracio cirirgica com ou sem reposi¢cio hormonal — Os animais foram
submetidos a castragdo bilateral aos 21 dias e aos 91 dias.

5. Castracio cirargica com ou sem reposi¢io hormonal — Os animais
foram submetidos a castrag¢do bilateral aos 21 dias e aos 91 dias e receberam

propionato testosterona por 10 dias.

Na “castragdo quimica” foi usado o andlogo agonista des-Gly'’, [DTrp°]- LH-RH
ethilamide, administrado dos 21 dias aos 41 dias (Grupo I, e I3) e dos 91 dias aos 111 dias
(Grupo 1I, e II;), diariamente por via subcutdnea. A concentracdo utilizada foi de 100
ng/100 g de peso.

A reposigdo hormonal foi feita pela administragdo de propionato de testosterona

(PT), a base de inje¢des subcutineas diarias. A concentragdo utilizada foi de 300 pug/100 g



de peso, durante 10 dias, do 31° dia ao 40° dia, nos animais pré-puberes e do 101° dia ao

110° dia, nos animais adultos. O propionato de testosterona foi diluido em dleo de milho.

Ap6s 20 dias os animais foram sacrificados por decapita¢do, ou seja, aos 41 dias
(grupo 1) e aos 111 dias (grupo II). Foram utilizados entre 8 e 10 animais por grupo. De
cada animal foram coletados:

- Sangue: para dosagem de testosterona
- Testiculo direito: para pesagem e dosagem de histamina.
- Timo: para pesagem e dosagem de histamina.

- Pulmio esquerdo: para pesagem e dosagem de histamina

II - PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Prostata e vesicula seminal
A prostata e a vesicula seminal, apos serem dissecadas, foram pesadas e a seguir,
descartadas. Estas estruturas serviram de marcadores para os procedimentos de ‘“castragdo

quimica” (LH-RH), e da reposi¢do hormonal.

Testiculo

O testiculo direito, apos ser dissecado, foi pesado e imerso em 3 ml de acido
perclorico 0,4 N, sendo mantido em geladeira até a homogeneizagdo. Apds a
homogeneizagio em &cido perclorico, o homogeneizado foi centrifugado por 20 min a
2500 rpm. Para dosagem de histamina foi retirado todo o sobrenadante, sendo o

precipitado desprezado.
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Timo
O timo apos ser dissecado, foi pesado e imerso em 4 ml de 4cido perclérico 0,4 N.
Posteriormente foi homogeneizado, retirado o sobrenadante e estocado a -20°C para

dosagem de histamina.

Pulmao esquerdo
O pulmido apos ser dissecado, foi pesado e imerso em 6 ml de 4cido perclorico 0,4
N. Posteriormente foi homogeneizado, retirado o sobrenadante e estocado a -20°C para

dosagem de histamina.

Sangue
O sangue foi coletado logo apds a decapitagdo e centrifugado a 2500 rpm durante

20 minutos a 4°C. O plasma foi separado e estocado a -20°C para dosagem de testosterona.

II1 - METODOLOGIA

Dosagem de Testosterona
A testosterona foi dosada no plasma pelo método de radioimunoensaio descrito por

ROSA E SILVA et al. (1996) com hormdnios marcados com I 125

Dosagem de Histamina
O método de extragdio para dosagem da quantidade de histamina foi o descrito pelo
método fluorimétrico de SHORE et al. (1959), com extra¢do e dosagem feitas através de

processo automatico descrito por SIRABANIAM (1974).
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Andlise estatistica
A andlise estatistica utilizada foi ANOVA seguida pelo teste de Tukey-Kramer e o
teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn’s. Valores de p< 0.05

foram considerados significantes.



RESULTADOS



Peso Corporal
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Todos os animais do grupo I (Pré-puberes), no sacrificio, apresentaram pesos

corporais semelhantes. Todos os animais do grupo II (Adultos), no sacrificio, apresentaram

pesos corporais semelhantes, exceto o grupo Il (castrado cirargico) cujo peso corporal foi

menor do que 0s outros.

A média e o erro padrio da média (EPM) do peso corporal de ratos machos

controles, castrados quimica e cirurgicamente, submetidos ou ndo ao tratamento de

reposi¢do hormonal, estdo representados na tabela | e nas figuras le 2.

Tabela I — Peso corporal de ratos machos controles, castrados quimica (LH-RH) e cirurgicamente,

submetidos ou ndo ao tratamento de reposi¢do hormonal (PT). ANOVA, seguido pelo

teste de Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam diferengas estatisticamente

significantes. P< 0,05.

Grupos Controle |LH-RH LH-RH+PT | Castrado | Castr.+PT
intacto
Média (g) 196,8 ’179.4 '192,4 *172,4 178
GRUPOI |EPM 6,1 4,9 3,7 7,9 4,1
N 9 10 10 8 8
Média (g) °444.8 ®410,5 429,2 °350,3 441
GRUPOII [EPM 19,1 16,1 11,4 7,4 25,6
N 10 9 10 10 10
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Figura 1- Peso corporal de ratos machos pré-puiberes, controles, castrados quimica (LH-RH) e
cirurgicamente, submetidos ou nfio ao tratamento de reposigio hormonal (PT).
Resultados expressos em média e erro padrio da média. ANOVA, seguido pelo teste de
Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam diferencas estatisticamente

significantes. P< 0,05.
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Figura 2- Peso corporal de ratos machos adultos controles, castrados quimica e cirurgicamente
(LH-RH), submetidos ou ndo ao tratamento de reposi¢do hormonal (PT). Resultados
expressos em média e erro padrio da média. ANOVA, seguido pelo teste de Tukey-

Kramer, onde letras diferentes significam diferengas estatisticamente significantes. P<

0,05.



Peso relativo da prostata
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Os pesos relativos (mg/100g) da prostata sdo menores tanto nos animais pré-

puberes como nos animais adultos, apés a administragdo de LH-RH na castragdo quimica

ou apds a castragdo cirtrgica. A reposi¢do hormonal com propionato de testosterona (PT),

eleva significativamente o peso prostatico nos animais pré-piberes, em relagéio ao controle

intacto. Nos adultos a reposi¢do hormonal aumentou o peso relativo da prostata na

castragdo cirtirgica em relagdo ao controle castrado.

A média e o erro padrio da média (EPM) do peso relativo da prostata, estdo

representados na tabela II e nas figuras 3 ¢ 4.

Tabela II — Efeito da castracdo quimica e cirtrgica e do tratamento de reposigao hormonal, sobre o

peso relativo (mg/100g) da prostata em animais pré-piberes e adultos. ANOVA,

seguido pelo teste de Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam diferengas

estatisticamente significantes. P< 0,05.

Grupos Controle |LH-RH | LH-RH+PT |Castrado | Castr.+PT
intacto

Meédia 55 1 36,1 98,6 457 99,2
GRUPO 1 |(mg/100g)

EPM 7.1 2,9 4,8 0,6 5,6

N 9 10 10 8 8

Meédia 08,3 °67.9 99,7 12,8 °49.6
GRUPO 11 | (mg/100g)

EPM 5.4 5,6 8.6 0,7 8.4

N 10 9 10 10 10
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Figura 3 — Peso relativo das prostatas de animais pré-plberes submetidos a castragio quimica
(LH_RH) e cirurgica, sem reposi¢do e com reposi¢do de propionato de testosterona
(PT). Resultados expressos em média e erro padrdo da média. ANOVA, seguido pelo
teste de Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam diferengas estatisticamente

significantes. P< 0,05.
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Figura 4 — Peso relativo das prostatas de animais adultos submetidos a castragdo quimica (LH-
RH)e cirtrgica, sem reposi¢do € com reposi¢do de propionato de testosterona (PT).
Resultados expressos em média e erro padrdo da média. ANOVA, seguido pelo teste
de Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam diferencas estatisticamente

significantes. P< 0,05.
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Peso relativo da vesicula seminal

Nos animais pré-puberes e adultos, houve diferenga significativa no peso relativo
(mg/100g), desta estrutura nos grupos castrados quimica e cirurgicamente, em relagéo aos
demais grupos. Sendo que a diminui¢do do peso da vesicula foi mais acentuada no grupo
castrado cirurgicamente. Nos animais pré-pliberes a reposi¢do hormonal, nos grupos
castrados, aumentou significativamente o peso relativo da vesicula seminal em relacdo ao
controle intacto. Nos animais adultos a média do grupo castrado quimicamente com
reposi¢do hormonal, se igualou a do grupo controle intacto.

A média e o erro padrio da média (EPM) do peso relativo da vesicula seminal, estdo

representados na tabela 11 a nas figuras 5 e 6.

Tabela III — Efeito da castracio quimica (LH-RH) e cirtrgica e do tratamento de reposi¢do
hormonal (PT), sobre o peso relativo (mg/100g) da vesicula seminal em animais pré-
puberes e adultos. ANOVA, seguido pelo teste de Tukey-Kramer, onde letras

diferentes significam diferengas estatisticamente significantes. P<0,05.

Grupos Controle |LH-RH |LH-RH+PT | Castrado | Castr.+PT
intacto

Média 499 16,8 535 5.8 76,6
Grupo I (mg/100g)

EPM 3,8 0,4 6.9 0,6 11,1

N 9 10 10 8 8

Média ©170,6| "™103,8 194,7 °52,0 1124
GRUPO II | (mg/100g)

EPM 12,2 6,3 8,8 2.9 11,1

N 10 9 10 10 10
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Figura 5— Peso relativo das vesiculas seminais de animais pré-puberes submetidos a castragdo
quimica (LH-RH) e cirtrgica, sem reposi¢do e com reposicio de propionato de
testosterona (PT). Resultados expressos em média e erro padrio da média. ANOVA,
seguido do teste de Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam diferengas

estatisticamente significantes. P< 0,05.
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Figura 6— Peso relativo das vesiculas seminais de animais adultos submetidos a castragdo
quimica (LH-RH) e cirdrgica, sem reposi¢do e com reposi¢do de propionato de
testosterona. Resultados expressos em média e erro padrdo da média. ANOVA,

seguido do teste de Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam diferencas

estatisticamente significantes. P< 0,05.



Peso testicular

Os resultados mostram que o peso testicular dos animais tratados com LH-RH-A
diminui significativamente em relagdo aos animais controle, comprovando o efeito da
“castragdo quimica”, nos grupos pré-pubere e adulto. Ndo houve diferenca significativa

entre o grupo tratado com LH-RH-A e LH-RH+PT, nos animais pré-puberes. Nos adultos a

terapia de reposigdo acentuou a diminui¢do do peso testicular.

A média e o erro padrdo da média (EPM) do peso relativo dos testiculos, estdo

representados na tabela IV e nas figuras 7 e 8.

Tabela IV — Efeito da castra¢do quimica (LH-RH) e do tratamento de reposi¢do hormonal (PT),
sobre o peso relativo (mg/100g) do testiculo em animais pré-puberes e adultos.

ANOVA, seguido do teste de Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam

diferengas estatisticamente significantes. P< 0,05.

Grupos Controle | LH-RH |LH-RH+PT
intacto
Meédia (mg/100g) 1504 244 212
GRUPO1 [EPM 22,8 152 16,5
N 9 10 10
Meédia (mg/100g) 432 °334 254
GRUPO II |EPM 18,7 27,2 13,8
N 10 9 10
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Figura 7 — Peso relativo dos testiculos de animais pré-puberes submetidos a castragdo quimica
(LH-RH) e cirtrgica, sem reposi¢do e com reposi¢do de propionato de testosterona
(PT). Resultados expressos em média e erro padrio da média . ANOVA, seguido do
teste de Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam diferencas estatisticamente

significantes. P< 0,05.
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Figura 8 — Peso relativo dos testiculos de animais adultos submetidos a castragdo quimica (LH-
RH) e cirtrgica, sem reposi¢do e com reposigdo de propionato de testosterona (PT).
Resultados expressos em média e erro padrdo da média. ANOVA, seguido do teste de

Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam diferencas estatisticamente

significantes. P<0,05.
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Concentracio de testosterona plasmadtica

Nos animais pré-pliberes, observamos que ndo houve redugdo efetiva na
concentracdio plasmatica de testosterona, apos a castragdo quimica (LH-RH) e cirurgica.
Apbs a reposi¢io hormonal com propionato de testosterona (PT), nos animais pré-piberes,
o grupo castrado cirurgicamente apresenta aumento significativo na concentragdo
plasmatica de testosterona, em relagdo aos animais controles intactos. Observa-se que nos
animais adultos houve uma diminuicio significativa na concentragdo plasmatica da
testosterona nos animais castrados cirurgicamente, em relagdo ao grupo controle intacto,
sendo que esta diminuicio ndo foi verificada na castragdo quimica. Nos animais adultos
castrados cirurgicamente a reposi¢do hormonal promoveu um aumento da testosterona que
se igualou as concentragdes do grupo controle.

A média e o erro padrio da média (EPM) da concentragdo plasmatica de

testosterona, estdo representados na tabela V e nas figuras 9 e 10.

Tabela V — Efeito da castracdo quimica (LH-RH) e cirargica e do tratamento de reposi¢do
hormonal (PT), sobre a concentragdo plasmatica de testosterona em animais pré-
puberes e adultos. Teste de Kruskal- Wallis, seguido do teste de Dunn’s, onde letras

diferentes significam diferencas estatisticamente significantes. P< 0,05.

Grupos Controle |LH-RH |LH-RH+PT | Castrado | Castr.+PT
intacto
Média (ng/ml) 1.9 *1,2 *6,4 *0,4 *55,3
GRUPO1 |[EPM 0,6 0,2 3,0 0,1 4,7
N 9 10 10 8 8
Média (ng/ml) “3,4 *2,8 4,9 2.3 Sl
GRUPO II |[EPM 0,1 0,1 0,4 0,1 0,4
N 10 9 10 10 10
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Figura 9 — Concentragéo plasmética de testosterona em animais pré-plberes submetidos a castracio
quimica (LH-RH) e cirlrgica, sem reposi¢io e com reposi¢do de propionato de
testosterona (PT). Resultados expressos em média e erro padrio da média. Teste de

Kruskal- Wallis, seguido do teste de Dunn’s, onde letras diferentes significam diferengas

estatisticamente significantes. P< 0,05.
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Figura 10 — Concentragdo plasmatica de testosterona em animais adultos submetidos a castracdo
quimica (LH-RH) e cirirgica, sem reposi¢do e com reposi¢io de propionato de
testosterona (PT). Resultados expressos em média e erro padrio da média. Teste de
Kruskal- Wallis, seguido do teste de Dunn’s, onde letras diferentes significam

diferengas estatisticamente significantes. P< 0,05.
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Concentracdo de histamina no testiculo

Os animais pré-puberes apresentam concentragdo 20 vezes maior de histamina
intratesticular que os adultos Observa-se que a castracdo quimica acompanhada ou ndo de
terapia substitutiva (PT), causa aumento significativo na concentragdo de histamina nos
testiculos de animais pré-ptberes, em relagdo ao grupo controle intacto. Nos animais
adultos a castragdo quimica eleva as concentragdes intratesticulares de histamina e a
terapia de reposi¢do (PT) ndo altera significativamente a concentragdo intratesticular de
histamina.

A média e o erro padrio da média (EPM) da concentragdo de histamina no

testiculo, estdo representados na tabela VI e nas figuras 11 e 12.

Tabela VI — Efeito da castracdo quimica (LH-RH) e cirargica e do tratamento de reposi¢do
hormonal (PT), sobre a concentragdo de histamina no testiculo, em animais pré-
piberes e adultos. ANOVA, seguido do teste de Tukey-Kramer, onde letras

diferentes significam diferengas estatisticamente significantes. P< 0,05.

Grupos Controle |LH-RH |LH-RH+PT
intacto
Meédia (ng/g tecido) °426,6| *12020,2 *13482,1
GRUPOI |EPM 44.8 2709,3 1351,6
N 9 10 10
Média (ng/g tecido) °32.4 78,8 68,8
GRUPOII |EPM 2,1 14,5 17,5
N 10 9 10
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Figura 11 — Concentragdo de histamina no testiculo de ratos machos controles pré-puberes,
castrados quimica (LH-RH)e cirurgicamente, submetidos ou nio ao tratamento de
reposi¢do hormonal (PT). Resultados expressos em média e erro padrdo da média.
ANOVA, seguido do teste de Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam

diferengas estatisticamente significantes. P< 0,05.
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Figura 12 — Concentragdo de histamina no testiculo de ratos machos controles adultos, castrados
quimica e cirurgicamente, submetidos ou ndo ao tratamento de reposi¢do hormonal.
Resultados expressos em média e erro padrdo da média. ANOVA, seguido do teste
de Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam diferengas estatisticamente

significantes. P< 0,05.



Peso relativo do timo
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O peso relativo do timo (mg/100g) ¢ menor na vida adulta do que na pré-pubere.

Nos animais pré-ptberes castrados quimica ou cirurgicamente ndo houve diferenca

significativa no peso relativo do timo, em relacdo ao grupo controle intacto. No grupo

castrado cirurgicamente com reposi¢do hormonal (PT), houve uma diminuigdo no peso do

timo em relagdo aos grupos controle intacto e castrado. Nos animais adultos ndo houve

diferenca significativa no peso deste 6rgéo, nos diferentes grupos.

A média ¢ o erro padrio da média (EPM) do peso relativo do timo, estdo

representados na tabela VII nas figuras 13 e 14.

Tabela VII — Efeito da castragdo quimica (LH-RH) e cirurgica e do tratamento de reposi¢do

hormonal (PT), sobre o peso relativo (mg/100g) do timo em animais pré-paberes e

adultos. ANOVA, seguido do teste de Tukey-Kramer, onde letras diferentes

significam diferengas estatisticamente significantes. P< 0,05.

Grupos Controle |LH-RH | LH-RH+PT |Castrado | Castr.+PT
intacto

Média “270| *324 233  *341 ®190
GRUPO 1 |(mg/100g)

EPM 12,2 17,1 12,0 32,9 11,6

N 9 10 10 8 8

Média 117 123 103 116 135
GRUPO II | (mg/100g)

EPM 9,6 10,2 6,1 6 12,7

N 10 9 10 10 10
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Figura 13 — Peso relativo do timo de animais pré-piberes submetidos a castragdo quimica (LH-
RH) e cirargica, sem reposi¢do e com reposicdo de propionato de testosterona (PT).
Resultados expressos em média e erro padrdo da média. ANOVA, seguido do teste
de Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam diferencas estatisticamente

significantes. P<0,05.
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Figura 14 — Peso relativo do timo de animais adultos submetidos a castragdo quimica (LH-RH) e
cirirgica, sem reposi¢do e com reposi¢do de propionato de testosterona (PT).
Resultados expressos em média e erro padrdo da média. ANOVA, seguido do teste de
Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam diferencas estatisticamente

significantes. P< 0,05.
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Concentracdo de histamina no timo

Observa-se que nos animais pré-puberes a castragdo quimica e a cirurgica, causa
uma acentuada diminui¢do da concentrac¢do de histamina em relagdo aos controles intactos.
No grupo castrado quimicamente a testosterona reverte parcialmente a diminuicdo da
concentra¢do de histamina, enquanto na castragdio cirurgica a testosterona diminui ainda
mais a ja diminuida concentragdo de histamina, observada no castrado. Estes resultados
indicam efeitos independentes do LH RH e da testosterona. Nos animais adultos ndo
houve difereng¢a significativa na concentragdo de histamina em relagdo aos controles
intactos.

A média e o erro padrdo da média (EPM) da concentragdo de histamina no timo

estdo representados na tabela VIII e nas figuras 15 e 16.

Tabela VIII — Efeito da castracdo quimica (LH-RH) e cirurgica e do tratamento de reposi¢do
hormonal (PT), sobre a concentragdo de histamina no timo, em animais pré-
piberes e adultos. ANOVA, seguido do teste de Tukey-Kramer, onde letras

diferentes significam diferengas estatisticamente significantes. P< 0,05.

Grupos Controle | LH-RH | LH-RH+PT |Castrado | Castr.+PT
intacto

Meédia (ng/g 9273,1| °1386,2 €2656,0| °3064,9 °1860,6
GRUPO1 |tecido)

EPM 402,9 106,2 185,2 373,6 187,1

N 9 10 10 8 8

Média (ng/g 32724,5| "2478.,2 12482,5| "2468,4 2210,9
GRUPO II | tecido)

EPM 190,7 207,5 210,2 142,5 225,.7

N 10 9 10 10 10
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Figura 15 — Concentrago de histamina no timo de ratos machos controles pré-puiberes, castrados
quimica (LH-RH) e cirurgicamente, submetidos ou nfo ao tratamento de reposigéo
hormonal (PT). Resultados expressos em média e erro padrio da média. ANOVA,
seguido do teste de Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam diferengas

estatisticamente significantes. P< 0,05.
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Figura 16 — Concentragdo de histamina no timo de ratos machos controles adultos, castrados
quimica (LH-RH) e cirurgicamente, submetidos ou nfo ao tratamento de reposi¢do
hormonal (PT). Resultados expressos em média e erro padrio da média. ANOVA,
seguido do teste de Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam diferengas

estatisticamente significantes. P< 0,05.



Concentragdo de histamina no pulmdo
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Os animais pré-puberes apresentam concentra¢do pulmonar de histamina maior que

os animais adultos. Ndo héa diferenga significativa na concentragdo de histamina nos

pulmdes dos animais pré-puberes e adultos, em relag@o aos controles intactos. Nos animais

pré-puberes castrados cirGrgicamente, houve tendéncia & um aumento na concentra¢do de

histamina no 6rgdo, porém ndo foi estatisticamente significante.

A média e o erro padrdo da média (EPM) da concentragéo de histamina no pulméo,

estdo representados na tabela IX e nas figuras 17 e 18.

Tabela IX — Efeito da castra¢do quimica (LH-RH) e cirurgica e do tratamento de reposi¢do

hormonal (PT), sobre a concentragdo de histamina no pulmdo, em animais pré-

plberes e adultos. ANOVA, seguida do teste de Tukey-Kramer, onde letras

diferentes significam diferengas estatisticamente significantes. P<0,05.

Grupos Controle |LH-RH |LH-RH+PT |Castrado | Castr.+PT
intacto

Meédia (ng/g 34385,4| "4389,4 %4960,7| %"6164.5 4961.4
GRUPO11 |tecido)

EPM 410,6 430,7 458,1 1436.9 704,1

N 9 10 10 8 8

Meédia (ng/g 1476,3| *"1501,6 *1309,5| *1522,5 111,1
GRUPO II |tecido)

EPM 86,0 143,9 233,0 130,8 182,4

N 10 9 10 10 10
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Figura 17 — Concentragio de histamina no pulmdo de ratos machos controles pré-puberes,
castrados quimica (LH-RH) e cirurgicamente, submetidos ou nfio ao tratamento de
reposi¢do hormonal (PT). Resultados expressos em média e erro padrdo da média.
ANOVA, seguida do teste de Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam

diferengas estatisticamente significantes. P< 0,05.
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Figura 18 — Concentragdo de histamina no pulmdo de ratos machos controles adultos, castrados
quimica (LH-RH) e cirurgicamente, submetidos ou ndo ao tratamento de reposigéo
hormonal (PT). Resultados expressos em média e erro padrdo da média. ANOVA,
seguida do teste de Tukey-Kramer, onde letras diferentes significam diferengas

estatisticamente significantes. P< 0,05.
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Neste trabalho utilizamos dois modelos experimentais, analisados em duas idades.
A castracdo quimica, com administragdo de doses suprafisiolégicas do analogo agonista do
LH-RH, e a castragio cirurgica bilateral, em animais pré-puberes e adultos. Nosso objetivo
foi verificar a concentragdo de histamina em diferentes tecidos, na presenga ou ndo de
testosterona, testiculo e do LH-RH. Nossos resultados mostram que a castragdo quimica
aumenta a concentracdo de histamina intratesticular nos animais pré-puberes € adultos e
diminui significativamente a concentragfo de histamina no timo dos animais pré-puberes.
A castragfio cirargica diminui significativamente a concentragdo de histamina no timo dos
animais pré-puberes, ndo alterando a histamina intratimica nos animais adultos.

De acordo com nosso conhecimento estes sdo os primeiros relatos de literatura que
abordam a relacdo testiculo/ testosterona/ LH-RH e histamina, no testiculo, timo e pulmao
em animais pré-puberes e adultos. Estes tecidos apresentaram diferentes comportamentos
em relacdo a concentragdo de histamina nas duas idades. O testiculo mostra o mesmo
padrio de resposta nas duas idades estudadas. O timo apresenta alteragdo na concentra¢éo
de histamina com os dois modelos experimentais, apenas no animal pré-ptubere. E no
pulmdo a concentragdo de histamina nfo se altera nos diferentes experimentos e nas

diferentes idades.

A castragdo cirtirgica foi efetiva em diminuir o peso da prdstata e da vesicula
seminal nos animais pré-puberes e adultos, e também da testosterona nos animais adultos.
Os andrégenos tém importante papel nas alteragdes morfologicas e fisiologicas
caracteristicas da puberdade do macho, e na manutengdo de tecidos andrégenos
dependentes nos adultos. Com a castragfo cirtirgica ocorre uma queda da testosterona, uma
vez que os testiculos constituem a fonte primaria de testosterona em machos.

Consequentemente, a prostata e a vesicula seminal sofrem um processo de involugdo, com
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atrofia celular e apoptose (WRIGHT et al, 1996). Ocorrendo, assim a redugfio do tamanho
e da atividade do drgdo. O desenvolvimento do trato reprodutivo em ratos machos é
controlado por andrégenos. O andrégeno exerce seus efeitos biologicos através da ligagio
com o receptor nuclear na célula alvo. Na prostata a testosterona é convertida para
diidrotestosterona pela enzina So-redutase, onde estimula a prolifera¢io e atividade celular
secretdria e inibe a morte celular (WRIGHT et al, 1996; STEERS, 2001).Como mostra
nossos resultados, apds a castragdo cirtrgica ocorre uma significativa diminui¢do no peso
relativo da prostata e vesicula seminal nos animais pré-puberes e adultos. Com a privagio
de andrégenos o parénquima epitelial da prostata e vesicula seminal regride por morte
celular, e o contetido epitelial é reduzido, isso mostra que os androgenos sdo necessarios
para o desenvolvimento dos 6rgdos sexuais acessorios dos machos e consequentemente
para manter sua estrutura tecidual e fun¢do secretoria. (THOMSON et al, 1997). Durante a
vida adulta esses 6rgdos contribuem com proteinas para o fluido seminal e sem andrégenos
a sintese dessas proteinas ¢ reduzida. A castragdo cirlirgica também causa um significativo
aumento nas concentragdes de LH e FSH, tanto em ratos pré-piberes como nos adultos,
este efeito ¢ verificado pela retirada da inibigdo dos esterdides gonadais sobre o eixo
hipotalamo-hipofise (AMATAYAKEL et al, 1971; GRUPTA et al, 1975). A administragio
adequada de andrégenos, apds a castragdo, reverte os seus efeitos reduzindo os niveis de
LH e FSH, aumentando a concentragdo de testosterona plasmatica e também recupera a
estrutura tecidual e atividade secretoria das glandulas acessorias. Com a reposicdo
hormonal a concentracdo de testosterona plasmatica nos animais pré-piberes aumentou
significativamente em relagdo ao grupo controle, enquanto nos animais adultos a
testosterona retornou aos valores do controle. Estes efeitos sdo mostrados em nossos
resultados, onde verificamos um aumento significativo do peso relativo da prostata e

vesicula seminal, nos grupos de animais castrados que receberam reposi¢do hormonal com
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propionato de testosterona. A dose de 300 pg/100 g de peso, utilizada para a reposicio
hormonal, foi adequada em reverter os efeitos da castragio cirtirgica, nos animais pré-
puberes, onde verificamos o aumento significativo do peso dos 6rgdos, em relagio aos
controles intactos. Nos adultos o aumento dos 6érgdos, com a reposi¢do hormonal, foi
significativo em relago aos animais castrados. Assim, nossos dados sdo compativeis com

a literatura, que mostram que prostata e vesicula seminal sio androgenos-dependentes.

Apds a elucidagdo da estrutura e subsequente sintese do LH-RH, um grande
numero de andlogos foram sintetizados. Estes andlogos superativos, dependendo da dose e
duragdo do tratamento, estimulam e inibem a fun¢do gonadal em homens e animais de
administra¢do cronica do analogo agonista do LH-RH, é manifestado por um marcado
decréscimo na secregdo de LH e FSH, supressdo da esteroidogénese testicular, redugdo na
concentragdo de testosterona plasmatica e uma diminui¢do no peso da prostata, vesicula
seminal e testiculo (SCHALLY et al, 1987). O LH-RH e seus analogos agonistas exercem
multiplas ag¢des extrapituitarias em varios tecidos alvos, incluindo inibicio direta das
fungdes gonadais. Varios estudos mostram que a administragdo cronica dos analogos
agonistas do LH-RH, apdés um breve periodo inicial de estimulagfo, leva a uma inibigdo
paradoxal da fun¢do gonadal em roedores, primatas e humanos, efeitos que caracterizam a
“castra¢do quimica”. Os animais tratados com o analogo do LH-RH mostraram uma
diminui¢do significativa no peso da prostata, vesicula seminal e no peso testicular,
resultados compativeis com o quadro de castragdo quimica, como mostrado por HSUEH et
al (1979). Os efeitos inibitérios dos agonistas do LH-RH, dependem da sua ligagdo a

receptores especificos na hipdfise e/ou gonadas (HSUEH et al, 1983). No homem, apds o

tratamento cronico com LH-RH-A, a inibigdo da esteroidogénese testicular se d4 como
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conseqiiéncia da dessensibilizagdo da hipéfise (FAURE et al, 1985), assim como no cio
(BELANGER et al, 1985). No rato o sitio preferencial de agdo do andlogo é a gonada.
AUCLAIR et al (1977), mostraram que o tratamento de ratos machos adultos com um
potente analogo agonista do LH-RH pode levar a uma grande perda de receptores
testiculares para o LH, reduzindo em longo prazo o peso testicular e a concentragdo de
testosterona plasmatica. Nossos resultados mostrando redugdio significativa no peso
relativo da prostata e da vesicula seminal sdo compativeis com estes resultados. A redugdo
ndo significativa da concentrag@o de testosterona, em relagdo aos animais controles est4 de
acordo com os trabalhos que mostram que o tratamento com LH-RH-A induz aumento na
atividade da So-redutase, que estimula a produgdo da diidrotestosterona. Este tratamento
nos ratos causa uma alteragdo na via esteroidogénica testicular explicando a falta da total
inibigdo da formagdo da testosterona (LEFEBVRE et al, 1984; BELANGER et al, 1985).
Como observado em nossos resultados, apesar da diminuicdo ndo significativa da
concentragdo plasmatica da testosterona, a diminuigdo foi suficiente para induzir a
prostata e vesicula seminal sdo revertidos com a reposigdo hormonal com propionato de

testosterona nos animais pré-ptberes e adultos.

Embora a testosterona seja necessdria para o desenvolvimento sexual dos machos,
a elevagdo suprafisiologica de sua concentra¢do causa inibigdo da espermatogénese. Isso se
deve ao fato do aumento da testosterona plasmatica inibir a produgdo de FSH por “feed-
back” negativo, inibindo conseqiientemente o inicio da espermatogénese, diminuindo,
portanto o peso testicular. Como mostra nossos resultados a castra¢do quimica diminuiu o
peso do testiculo nas duas idades e a reposi¢do hormonal nfo reverteu esta diminui¢io. Em

testiculo de ratos o LH-RH e seus analogos agonistas inibem diretamente in vivo e in vitro
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a produgdo testicular de andrégenos e a quantidade de receptores de LH, em ratos imaturos
e adultos hipofisectomizados (BAMBINO et al, 1980). O efeito inibitério do LH-RH-A
pode ser mediado por um aumento nas gonadotrofinas séricas que causam “dow-
regulation” dos receptores testiculares para gonadotrofinas e dessensibilizagio da
responsividade esteroidogénica. (HSUEH, 1981; BHASIN, 1986). CARMICHAEL et al
(1982), demonstraram que a administragdo do analogo agonista do LH-RH resulta em
marcado decréscimo do numero de receptores para LH nos testiculos, acompanhado pelo
bloqueio dos niveis da atividade da 17- hidroxilase. Sitios especificos de ligagio para o
LH-RH estdo presentes nas células de Leydig do rato. O efeito inibidor do andlogo
agonista, ocorre em sitios distais para a formagdo do AMPc e da pregnenolona e pode ser
devido a diminuigdo da atividade das enzimas 17o-hidroxilase e 17-20 desmolase
(HSUEH et al, 1983). CARMICHAEL et al (1980), mostraram que em ratos adultos
intactos tratados com analogos agonistas do LH-RH ocorre um decréscimo da
concentra¢do da testosterona associada ao aumento da atividade da Sa-redutase e 3o-
hidroxiesterdide oxidoredutase, durante a dessensibilizagdo testicular induzida pelo
tratamento com o andlogo. Assim o tratamento com o LH-RH-A induz lesdo nas enzinas
envolvidas na formagdo da testosterona, causando um decréscimo na concentragfio sérica e
testicular do hormoénio e um aumento na produgdo de andrégenos reduzidos (HSUEH,
1981).

O peso corporal dos ratos castrados ciriirgicamente e quimicamente, com ou sem
reposi¢do hormonal, ndo apresentou alteragdo, o que difere dos dados da literatura que
indicam um efeito estimulador no peso corporal. De acordo com o trabalho de LABRIE et
al (1984), que verificaram que pacientes, com cancer de préstata, tratados durante 30 dias
com um analogo agonista do LH-RH apresentaram além da melhora dos sintomas clinicos,

melhora do peso corporal.
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RELACAO HISTAMINA, LH-RH E TESTOSTERONA

A histamina ¢ um dos principais mediadores bioldgicos sintetizados pelos
mastocitos. Pode-se considerar que os mastdcitos constituem a principal fonte de histamina
nos tecidos. Os mastdcitos estdo presentes nos testiculos e sdo regulados pela concentragio
de andrégenos. Em humanos esta populagdo aumenta durante a puberdade (NISTAL et al,
1984). Experimentos em nosso laboratorio mostram que em ratos, a concentragio testicular
de histamina ¢ consideravelmente maior nas gonadas imaturas que nas adultas (LIMA,
1999). Nossos resultados estdo de acordo com esse dado, mostrando altos valores de
histamina nas gonadas imaturas. Com a reposi¢do hormonal estes valores ndo sdo
alterados. A mudanga no numero de mastdcitos pode estar relacionada as mudancas
observadas no desenvolvimento do tecido conjuntivo testicular que ocorre primariamente
durante a infancia e a puberdade (NISTAL et al, 1984). GAYTAN et al (1990), utilizando
ratos tratados neonatalmente com estrogenos, identificaram os primeiros mastdcitos nos
testiculos na idade de 17-21 dias. A densidade dos mastocitos aumentou na idade de 45
dias, mostrando um pequeno decréscimo da idade de 45 dias para 90 dias de idade.
NISTAL et al (1984), mostraram que a populagdo de mastocitos no tecido conjuntivo dos
testiculos e epididimo varia com o desenvolvimento testicular, o que sugere que os
mastdcitos podem estar envolvidos no desenvolvimento testicular.

Freqiientemente, os mastocitos sdo encontrados em testiculos de ratos que se
recuperam de danos na fun¢@o testicular, o que mostra uma provavel interagdo local entre
mastocitos e células de Leydig (MAYERHOFER et al, 1989; GAYTAN et al,1990;
GAYTAN et al,1992; WANG et al, 1994) . A presenga de células de Leydig maduras no
testiculo parece manter uma baixa proliferagio de seus precursores, bem como dos

precursores dos mastdcitos, através do mecanismo de feedback negativo (GAYTAN et al,
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1992). A hiperestimulag@o das células de Leydig com hCG ou LH-RH resulta em uma
resposta inflamatdria no testiculo de ratos , envolvendo a secre¢do de mastdcitos, aumento
do fluxo sangiiineo testicular, permeabilidade capilar e acimulo de fluido intersticial
(SHARPE, 1986; MAYERHOFER & DUBE, 1989; HEDGER et al, 1990). Também é
conhecido que a histamina liberada dos mastdcitos testiculares estimula a produgio de
testosterona pelas células de Leydig (MAYERHOFER et al, 1989). Estudos em pacientes
com infertilidade mostraram que nos testiculos destes pacientes ocorre mastocitose, com a
atividade secretdria dos mastdcitos aumentada (MASEKI et al, 1981). Este dado pode
sugerir que os produtos liberados pelos mastécitos estdo envolvidos nas mudangas que
ocorrem em testiculos inférteis.

Estudando a concentragdo de histamina intratesticular observamos que nossos
dados estdo de acordo com a literatura. Estes dados mostram que os indices de histamina
intratesticulares em animais pré-puberes sdo bem maiores que nos animais adultos. Uma
variedade de peptideos causa liberagdo de histamina dos mastécitos, incluindo nesta
categoria analogos agonistas e antagonistas do LH-RH, que alteram a resposta imune e
liberam histamina (HOOK et al,1985; MORGAN et al, 1986). Nosso estudo mostrou que o
LH-RH produz aumento da concentracdo de histamina intratesticular em ambas as idades.
Estudos feitos por SUNDARAM et al (1988), concluiram que a histamina liberada dos
mastocitos de ratos, induzida pelos andlogos do LH-RH, é mediada por ligagdes
especificas dos peptideos ativos na membrana celular. Os andlogos agonistas sdo
geralmente considerados Ter baixa atividade na liberagdo de mediadores dos mastdcitos
(NEKOLA et al, 1987). Recentemente, ROSA e SILVA, LIMA, LUNARDI (trabalho em
publicag@o), mostraram um efeito estimulatério do LH-RH-A nos mastdcitos dos testiculos
de ratos machos pré-ptiberes, que € potencializado pela testosterona. Estes dados estdo de

acordo com relatos da literatura, realizados na glandula Harderiana de hamsters, que
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demostram o papel estimulador da testosterona na desgranulagdo do mastécito, €, portanto,
na liberagéio de histamina (MAYO et al, 1997). Os dados do nosso experimento diferem
dos dados citados acima, uma vez que a reposi¢do hormonal em animais pré-piiberes ndo
alterou a concentragiio de histamina e nos animais adultos a reposi¢do hormonal diminuiu a
concentracdo de histamina aos indices do controle. Este resultado pode indicar um efeito
inibidor da testosterona na concentracdo de histamina no testiculo de animais adultos.
Nada consta na literatura em relagfo a regulagdo da histamina pelo LH-RH.

Desde a elucida¢do da estrutura do LH-RH varios analogos foram sintetizados e
aplicados clinicamente em ginecologia, medicina reprodutiva e oncologia. Os efeitos
castragio para uma variedade manifestagdes clinicas hormonalmente responsivas,
incluindo puberdade precoce, tumores dependentes de hormodnios, endometriose e como
contraceptivos masculinos e femininos (SCHALLY et al, 1987; BHASIN et al, 1986 ¢
1987; SCHALLY et al, 1999). Os andlogos agonistas do LH-RH s@o usados com sucesso
para o tratamento de tumores esterdides dependentes, causando supressdo da fungdo
gonadal. Os antagonistas do LH-RH evitam a estimulagéo transitoria de gonadotrofinas e
testosterona que ocorre com o uso dos andlogos agonistas, mas causa alguns efeitos locais
como edema, eritema e liberagdio de histamina (SUNDARAM et al, 1988; MORGAN et al,
1986). Os analogos do LH-RH sdo também indicados no tratamento de criangas com
puberdade precoce, onde o procedimento induz a uma gonadectomia reversivel. Durante o
tratamento observa-se um bloqueio da progressdo dos caracteres puberais, com retorno do
padrio hormonal pré-plbere. Apés o término do tratamento, a Supressao gonadal ¢
revertida, apresentando um aumento plasmatico dos esterdides gonadais, progressdo dos

caracteres sexuais e retorno da menstruagio (GRUMBACK, 1998). Em alguns pacientes o



49

uso do andlogo do LH-RH produz reagdes adversas como, reagdes alérgicas locais e

sistémicas, incluindo episdédios asmaticos (GRUMBACK, 1998).

O timo ¢ um importante Orgdo durante o desenvolvimento, participa do
desenvolvimento imunoldgico antes da puberdade, mas gradualmente atrofia com a idade.
E é considerado ter pouco ou nenhum papel durante a vida adulta. O processo de involugdo
é acelerado depois da puberdade, provavelmente devido ao aumento da concentracdo dos
esterdides sexuais no sangue periférico. A involugdo timica é caracterizada por uma
diminui¢do no peso do 6rgdo, primariamente devido a deplegdo dos timocitos corticais,
deposicdo de gorduras e perda de uma definigdo clara entre cortex e medula (KENDALL et
al,1990; KARAPETROVIC et al, 1995; WINDMILL, 1998). O timo € um tecido
responsivo aos androgenos. O timo sofre involugdo durante o envelhecimento em animais
¢ humanos. Os declinios da fun¢do imunes com a idade tém sido relacionados com a
produgdo insuficiente de hormdnios peptideos. O fato de a involugdo comegar mais ou
menos no tempo da puberdade pode ser relacionada a mudangas na producé@o de horménios
sexuais (KUMAR et al, 1995). Os hormdnios sexuais inibem marcadamente a produgéo e
expressio dos fatores timicos, causam mudangas nas subpopulagdes das células T no timo
e modulam a proliferagio e maturagdo das células timicas epiteliais (SEIKI/SAKABE,
1997). Nem a castragio quimica nem a castragdo ciriirgica foram efetivas em aumentar
significativamente o peso relativo do timo nos animais pré-ptiberes, em nosso experimento.
A reposi¢io com propionato de testosterona nos animais castrados quimicamente nao
diminuiu significativamente o peso do timo em relagdo ao grupo controle. Este fato pode
ser devido ao aumento ndo significativo da testosterona nestes animais. Na castragéo
cirtirgica, a reposi¢do hormonal diminui consideravelmente o peso do timo. Nos animais

adultos ndo houve alteracdo do peso timico com os dois modelos experimentais. O
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aumento do timo apoOs a castragdo € uma regressio em resposta ao tratamento com
androgenos indica um significativo papel para o andrégeno na modulagdo imune (KUMAR
et al, 1995). O timo contém receptores especificos para androgenos, sendo que os efeitos
timoliticos sdo mediados por esses receptores. As células epiteliais possuem os maiores
niveis de receptores, podendo ser o maior sitio de acéo dos androgenos no timo (PEARCE
et al, 1984; KUMAR et al, 1995). O sinal para involugdo timica parece ndo requerer
timocitos andrdgenos-sensiveis, mas somente epitélio timico andrégeno-sensivel (OLSEN
et al, 2001). GROSSMAN (1985), demonstrou que a castra¢do antes da puberdade atrasa a
involucdo timica e produz hipertrofia timica. Enquanto que a castragdo apds a puberdade
reverte a involugdo e também resulta em hipertrofia. Experimentos realizados com idosos
mostram que ap6s a orquidectomia ou tratamento com LH-RH-A, o tamanho do timo
aumenta e recupera as caracteristicas histologicas de animais jovens e mostra grande
imunoreatividade (GREENSTEIN et al, 1985, 1986; MARCHETTI et al, 1989,
KENDALL et al, 1990). Neste estudo o uso do LH-RH-A foi mais eficiente em aumentar o
timo. Este efeito pode ser explicado pela redugdo na concentragdo de testosterona, ou
também devido a acdo do andlogo na dessensibilizagdo da glandula pituitaria ao LH-RH
hipotaldmico, uma ag#o direta no timo ou uma agéo através de outros hormdnios pituitérios
(GREENSTEIN et al, 1985; MARCHETTI et al, 1989,). A presenca de receptores para
LH-RH nos linfocitos tém sido relatada para varias espécies (MARCHETTI et al, 1989,).

O desenvolvimento de mastdcitos em roedores tém sido extensivamente estudado
em diferentes tecidos. Também a correlagdo entre o numero de mastdcitos e o estatus
androgénico é freqiientemente relatado, principalmente na glandula Harderiana e no
intersticio testicular. O numero de mastdcitos na glandula Harderiana de camundongos
machos, aumenta significativamente apds a castragdo, sendo este aumento completamente

prevenido com a administragdo de andrégenos (SHIRAMA et al, 1988). Em relagdo a
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concentracdo de histamina no timo nossos resultados mostram que ocorre uma diminuig&o
significativa na concentragdo de histamina com a castragdo cirlirgica € quimica, com ou
sem propionato de testosterona, nos animais pré-puberes. Estes resultados estdo de acordo
com os resultados encontrados por BARBINI et al (1981), mostrando que o nimero de
mastocitos ¢ significativamente reduzido nos animais pos-puberais castrados. A reposi¢do
hormonal no grupo castrado quimicamente reverte a concentragéo de histamina em relag@o
ao grupo sem reposi¢do. Na castragdo cirirgica a reposigio acentua a diminui¢do da
histamina. Estes resultados sugerem que a testosterona, bem como outros fatores
testiculares, podem estar envolvidos na regulagdo dos mastocitos do timo de animais pré-
puberes. Nos animais adultos ndo encontramos alteragdo no contetido de histamina nos

diferentes grupos.

Nossos experimentos mostram que a castragdo quimica e cirurgica, com ou sem
reposi¢io hormonal, nio alteram a concentragdo de histamina intrapulmonar nos animais
pré-puberes e adultos, sendo que os animais pré-piiberes apresentam maiores niveis de
histamina intrapulmonar que os animais adultos. Isso esta de acordo com o relato recente
de LIMA (1999), mostrando que a concentragdo de histamina intrapulmonar tém um
aumento significativo na idade pré-ptbere, sofre uma redugdo na idade adulta e volta a
ficar elevada na senilidade. Nem a castra¢do quimica nem a castragdo cirrgica, com ou
sem reposi¢do hormonal com propionato de testosterona, interferiram na concentragdo de
histamina. Evidéncias experimentais mostram que o pulmdo normal de ratos contém
receptores para androgenos e estrogenos, sendo que o niimero destes receptores varia com
a idade, sexo e condi¢des hormonais (MORISHIGE et al, 1978; NIELSEN, 1992). Estudos
in vitro mostraram que o desenvolvimento do pulmdo fetal de ratos ¢ atrasado estrutural e

funcionalmente, sendo que alguns desses efeitos sdo especificamente devido aos
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andrégenos. Estes hormoOnios atrasam a produgéo e sintese de fosfolipideos da surfactante
e antagonizam a maturagdo dos fibroblastos pulmonares (STORDAY, 1990; DAMMANN
et al, 2000). A supressdo do androgeno por métodos cirtrgicos e farmacoldgicos provoca
significantes alteragdes no pulmdo, em parte relacionadas a alteragdes na composi¢do
quimica das membranas celulares e surfactante. A reposicdo hormonal com testosterona
ndo reverte os efeitos da castra¢do quando administrada em estdgios avangados dos danos
pulmonares (OJEDA et al, 2000).

A histamina é amplamente distribuida durante o desenvolvimento fetal em
diferentes tipos células nos ratos, como pulmao, mucosa gastrica, células musculares lisas
e tecidos subcutdneos (NISSINEN et al, 1991). Os mastdcitos tem papel central na
fisiopatologia de uma variedade de doengas alérgicas e do trato respiratorio. Dada a
significAncia clinica dessas doengas, ¢ de interesse continuo o estudo da freqiiéncia e
distribuicio dos mastdcitos dentro do trato respiratério em vdrias espécies, incluindo
humanos e roedores. E reconhecido que a populagio de mastocitos apresenta uma notavel
heterogeneidade em espécies como ratos, camundongos, primatas € humanos. Em ratos sao
encontrados ao nascimento mastécitos de mucosa (MMC) e mastdcitos de tecido
conjuntivo (CTMC), em localizagdes distintas através do trato respiratorio (WILKES et al,
1992). BACHELET et al (1988), distinguiu trés tipos de mastécitos histoquimicamente
diferentes no pulmio de ratos adultos. O numero total de mastécitos aumenta com a idade.
O periodo pés-natal foi identificado como um periodo de alto risco para a sensibilizagdo
inicial a antigenos que provocam reagdes inflamatérias mediadas por mastdcitos, além
disso, ¢ um tempo de importantes mudangas maturacionais no sistema imune mucoso
respiratorio (WILKES et al, 1992). A expressio de receptores para estrogenos e
progesterona pelos mastocitos, mas ndo por outras células imunes, sugere que os

mastocitos pulmonares podem ser o alvo primério responsével pelos efeitos dos horménios



53

sexuais nas vias aéreas (ZAO et al, 2001). TOMIOKA et al, 1989, mostrou que a fibrose
pulmonar é acompanhada por um grande aumento no numero de mastdcitos e no contetido
de histamina, no tecido pulmonar. Em humanos, a quantidade de histamina nos mastocitos
pulmonares é bem menor que a quantidade de histamina, encontrada nos mastdcitos
peritoneais de ratos, e que a liberagdo de histamina frente a diferentes compostos difere
acentuadamente dos mastdcitos peritoneais dos ratos (ENNIS, 1982). Apesar das relagdes
entre mastocitos e histamina encontradas no pulmdo, em nossos resultados néo verificamos
nem efeito estimulador, nem inibidor dos andrégenos, em relagdo a concentragdo de
histamina pulmonar. Evidéncias indicam que a heterogeneidade dos mastécitos pode ser
influenciada por fatores teciduais locais ou seus produtos, causando diferenciagdo de um
grupo particular de mastdcitos, sugerindo que os mastécitos de diferentes espécies, e de
diferentes sitios da mesma espécie, diferem marcadamente em sua responsividade a

liberadores de histamina e a inibidores da liberagdo de histamina.
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Testiculo

» LH-RH-A aumenta a concentragdo de histamina intratesticular, mostrando seu efeito
estimulante sobre os mastdcitos, neste 6rgdo. A interagio do LH-RH-A com a
testosterona mostra diferentes efeitos nas duas idades estudadas, sugerindo que ambos

0s hormonios atuam no mastocito, provavelmente, através de mecanismos diferentes.

Timo

» A castragio quimica e a castragdo cirtrgica diminuem a concentra¢do de histamina no
timo de animais pré-puberes. A reposi¢do com testosterona revela efeitos opostos nas
castragdes quimica e cirlrgica, mostrando que na castragdo cirtrgica a interacdo do
LH-RH e da testosterona acentua a diminui¢do da histamina, promovida pelo LH_RH.
Estes fatos podem sugerir que a interagdo dos hormonios, associada com a retirada do
testiculo, provavelmente mantém  diminuido algum fator de proliferagdo dos

mastocitos no timo.

Pulmado

» A castragdo quimica ou cirtirgica, com ou sem reposicdo hormonal, nio afeta a
concentragdo de histamina no pulmio de animais pré-piberes e adultos. Estes
resultados indicam que os mastdcitos pulmonares respondem de modo diferente de
outros tecidos, na presenca dos horménios utilizados. Possivelmente algum fator

pardcrino atue nos mastocitos pulmonares, alterando sua resposta.
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O papel do LH-RH na regulagdo da fungdo testicular tem sido intensamente
estudado. Virios andlogos superagonistas do LH-RH foram desenvolvidos. A
administragdo cronica destes agonistas leva a inibigio da funcfio gonadal, resultando na
chamada castrago quimica.

Os mastdcitos tém sido estudados principalmente por seu envolvimento em
reagdes alérgicas e inflamatdrias. Estas células secretoras constituem a principal fonte de
histamina. Dados da literatura mostram que andlogos do LH-RH atuam sobre o mastécito
causando sua desgranulagdo e, portanto a liberagdo de histamina. Além disso, os
mastocitos sdo afetados pelos esterdides sexuais. Desse modo estudamos a interagio entre
LH-RH e a testosterona na concentragdo de histamina tecidual em animais pré-puberes e
adultos. Nossos resultados mostram que a concentracio de histamina intratesticular
aumenta significativamente com a castragdo quimica, acompanhada de testosterona, nas
duas idades. Nossos resultados mostram que a castragdo diminui a concentragio de
histamina no timo de animais pré-ptiberes, sendo que a administragio da testosterona na
castragdo quimica tem efeito estimulador, tendo efeito oposto na castragdo cirtirgica.
Observamos que nem a castragdo quimica, nem a castragdo cirlirgica com ou sem
reposi¢do de testosterona, afetam a concentragdo de histamina no pulmio dos animais
estudados. Os animais pré-puberes apresentam maiores niveis de histamina no pulmio, que
os animais adultos. Estes resultados nos mostram a diversidade dos mastécitos, indicando
que os mastocitos de diferentes tecidos podem responder de modo diferente aos mesmos
fatores, e que diferentes fatores podem estar atuando nos mastécitos modulando a liberagio

de seus mediadores, nas diferentes fases do desenvolvimento.
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The physiological roles of LH-RH in testicular function and regulation have been
extensively investigated. Many superagonistc analogs of LH-RH were developing. Chronic
administration of these agonists determines gonadal function inhibition, resulting in
chemical castration.

Mast cells have been studied mainly for their involvement in allergic and
inflammatory reactions. These secretory cells are the main source of histamine. Literature
data indicate that LH-RH analogs elicit mast cell degranulation and so, histamine release
Moreover, mast cells are significantly affected by sex steroids. Regarding of this, we study
the effects of LH-RH and testosterone interaction over tecidual histamine concentration in
prepuberal and adult rats. Our results show an important increase in intratesticular
histamine concentration after chemical castration, accompanied by testosterone. Our
results demonstrated that the castration decreased the histamine concentration in the
thymus in prepuberal rats, of which, testosterone administration in chemical castration
have stimulatory effect, on the other hand, no affected cirurgical castration. We observed
that neither chemical castration nor cirurgical castration with or without testosterona
replacement affect pulmonary histamine concentration in the studied animals. The
prepuberal animals showed highest pulmonary histamine levels, them the adults rats. These
results show us to the diversity of the mast cells, indicating that the mast cells of peculiar
tissues can answer of different way to the same factors, and that different factors can be
acting in the mast cells modulating the release of its mediators, in the different phases of

the development.
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