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RESUMO 

 

Vieira RF. Estudo dos efeitos do 17β-estradiol sobre a microcirculação 

emmodelo de morte encefálica em ratos machos [tese]. São Paulo: 

Faculdade deMedicina, Universidade de São Paulo; 2018. 

 

Introdução: A morte encefálica (ME) associa-se à 

instabilidadehemodinâmica, disfunção microvascular e inflamação, 

comprometendo aviabilidade dos órgãos para o transplante. O hormônio 

17β-estradiolcaracteriza-se por seus efeitos protetores vasculares e 

propriedades antiinflamatórias.Objetivo:Neste estudo investigou-se os 

efeitos do 17β-estradiol, como modulador da microcirculação, em modelo 

de indução rápidade morte encefálica em ratos machos.Métodos:Ratos 

Wistar machos foramsubmetidos à indução rápida de morte encefálica 

através da insuflaçãointracraniana do cateter de Fogarty. Os animais foram 

randomizados em 3grupos: ratos falso-operados, apenas trepanados (FO, 

n=11); ratos submetidosà ME (ME, n=11); ratos tratados com 17β-estradiol 

(280 μg/Kg, iv) 60 minutosapós a indução da ME (E2, n=11). Os 

experimentos foram realizadosdecorridos 180 minutos após a ME. A 

perfusão e o fluxo sanguíneo namicrocirculação mesentérica foram 

avaliados através das técnicas demicroscopia intravital e fluxometria a 

laser. A expressão gênica relativa dasintase endotelial do óxido nítrico 

(eNOS) e da endotelina-1, no mesentério epulmão, foi avaliada por técnica 

de PCR (polymerasechainreaction) em temporeal. A expressão proteica de 

eNOS, endotelina-1, P-selectina, molécula deadesão intercelular (ICAM)-1, 

molécula de adesão vascular (VCAM)-1 emolécula de adesão da 

plaqueta/célula endotelial (PECAM)-1 foi determinadapor técnica de 



imunohistoquímica. As alterações histopatológicas pulmonaresforam 

analisadas por técnica histomorfométrica. A expressão da sintaseinduzível 

do óxido nítrico (iNOS) no pulmão foi determinada por técnica 

deimunohistoquímica. Citocinas, quimiocinas, corticosterona e 17β-estradiol 

foramquantificados por enzima-imunoensaio (ELISA).Resultados:O grupo 

MEapresentou redução da porcentagem de microvasosperfundidos (<30 

μm) nomesentério comparado ao grupo FO e ao grupo E2, decorridos 180 

minutos(p=0,0117), sem alterações no fluxo sanguíneo mesentérico 

(p=0,3692). Houveaumento na expressão proteica (p<0,0001) e gênica 

(p=0,0009) de eNOS nomesentério no grupo E2. Não houve diferenças na 

expressão proteica e gênicada endotelina-1 entre os grupos. A expressão de 

ICAM-1 nos microvasosmesentéricos aumentou no grupo ME (p<0,0001) e 

a expressão de VCAM-1 foireduzida no grupo E2 (p=0,0008). Não houve 

diferenças significativas naexpressão de P-selectina entre os grupos 

(p=0,0675). As análiseshistopatológicas do pulmão demonstraram aumento 

do edema (p<0,0001) ehemorragia (p<0,0001) no grupo ME comparado 

aos grupos FO e E2, semdiferenças no número de células inflamatórias 

(células polimorfonucleares:p=0,4033; células linfomononucleares: 

p=0,5003). A expressão de iNOS notecido pulmonar aumentou no grupo ME 

comparado aos grupos FO e E2(p<0,0001). A expressão proteica de eNOS 

no pulmão diminuiu nos ratos ME eaumentou nos ratos E2 (p=0,0002). A 

expressão proteica de endotelina-1 nopulmão assim como a expressão 

gênica pulmonar de eNOS e endotelina-1 nãodiferiram entre os grupos. 

Com relação à expressão de moléculas de adesão 

na microcirculação pulmonar observou-se que os níveis de ICAM-1 

nãodiferiram entre os grupos (p=0,4550); os níveis de VCAM-1 reduziram-

se nogrupo E2 (p<0,0001); níveis de PECAM-1 foram reduzidos nos ratos 

ME 

(p=0,0037). Observou-se aumento das concentrações séricas de TNF-

(p=0,0004) e redução de VEGF sérico (p=0,0380) nos ratos ME. 

Houveredução das concentrações séricas de CINC-1 (p=0,0020) e aumento 

de MCP-1 (p=0,0094) no grupo E2.Conclusão:O tratamento com o 17β-

estradiol foiefetivo em restaurar a perfusão mesentérica e reduzir a lesão 

pulmonarassociadas à morte encefálica. Sugere-se que o estradiol, como 



moduladormicrocirculatório, possa contribuir para a preservação dos órgãos 

destinadosao transplante. 
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