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RESUMO:

Introducdo: As gléndulas adrenais secretam horménios essenciais para o
funcionamento do organismo humano, sendo estruturas consideradas vitais para a
homeostase. Histologicamente sdo envoltas por uma capsula membranosa e divididas
em medula e cortex, sendo o ultimo subdividido em trés zonas. A zona glomerulosa
secreta hormdnios mineralocorticoides como o aldosterona, aumentando a reabsorgao
do sodio e excregao tanto de potassio como de ions de hidrogénio pelos rins. A zona
fasciculada produz hormdnios glicocorticoides como o cortisol em nivel basal, podendo
aumentar a produgao em situagoes de estresse. E a zona reticular € responsavel pela
secrecdo de hormébnios esteroides androgénicos precursores, como a
dehidroepiandrosterona (DHEA), a dehidroepiandrosterona-sulfato (DHEAS) e em
menor propor¢ao a androstenediona. Pode-se dizer que o DHEA e o DHEAS definem
as trés fases do funcionamento do coértex adrenal. Da fase fetal até logo apdés o
nascimento a glandula adrenal secreta grandes concentragdes de DHEA e DHEAS que
sdo essenciais para o desenvolvimento do feto. No periodo denominado de adrenarca
(~7-8 anos de idade) esses niveis voltam a subir até o final da puberdade para o
desenvolvimento das caracteristicas sexuais e permanecem em nivel elevado até a
quinta/sexta década de vida. Apds os sessenta anos os niveis de DHEA caem até
cessarem a producao hormonal desta glandula, periodo chamado de adrenopausa. Os
mecanismos da adrenopausa ainda nao sdo completamente entendidos e esse
processo pode ser bastante variavel dos 40 até os 70 anos de idade. Esse declinio na
concentracdo de hormdnios com relagdo ao aumento da idade tem levado a
possibilidade intrigante de que os niveis séricos de DHEA/DHEAS podem estar
relacionados ao desenvolvimento de doengas associadas a idade, como por exemplo o
cancer. O CD34 (cluster of differentiation 34) e o VEGF (vascular endothelial growth
factor) sao glicoproteinas que regulam os processos de vasculogénese e angiogénese.
O CD34 esta presente nas células hematopoiéticas progenitoras e em células
endoteliais, por tanto, sugere-se que sua funcdo esteja associada a regulagado de
processos que induzem a formagdao de vasos funcionando como fator de adesao
celular. O VEGF é um mitogénico para as células endoteliais que estimula a
proliferacdo e migracdo destas células regulando a permeabilidade vascular. E com
base na constatacdo de que o tecido sofre mudancgas histolégicas significativas ao
longo do tempo e que estas mudancgas produzem modificagdes nas concentragdes do
DHEA, temos como hipdtese a possibilidade de haver alguma relagdo envolvendo as
mudancas de concentragdo desse hormdnio com a idade do individuo. Ainda podemos
levantar como hipdtese que uma possivel alteracdo da trama vascular da glandula
adrenal possa estar correlacionada com a diminuigcdo da secregdo deste hormdnio.
Objetivo: Investigar a expressao tecidual do DHEA e de moléculas associadas com a
vascularizacédo (CD34 e VEGF) na regiao do cortex adrenal, correlacionando possiveis
alteracdes na trama vascular com a faixa etaria. Métodos: Foram analisados 60 casos
que apresentaram estado de conservacao tecidual em blocos de parafina aceitaveis



onde as glandulas emblocadas foram submetidas a cortes de 4 micras de espessura,
em microtomo e os tecidos foram fixados em laminas carregadas. Os anticorpos
primarios ja utilizados foram: DHEA e CD34 e o VEGF ainda sera processado. A
técnica de imunoperoxidase foi utilizada para as reagbes de imunohistoquimica. As
ldminas imunocoradas foram submetidas ao scanner de laminas Axio Scan.Z1
(Zeiss®), em aumento de 40 vezes. O software Zen 3.0 blue edition ZEN Lite software
for Windows (ZEISS ®, Jena, Germany) foi utilizado para a geragao de fotos a partir da
imagem completa escaneada. Em cada amostra foram geradas 3 imagens
panoramicas e a partir de cada uma delas, foram geradas 10 fotos por camada,
totalizando 30 fotos por imagem panoramica. Realizou-se uma analise utilizando o
programa de analise morfométrica Image Pro Plus ® 4.5 (Media Cybernetics ® -
Rockville, Maryland, USA) para a expresséo tecidual do DHEA. A morfometria € a
medida da area positiva obtida pelo marcador. A area obtida foi dividida pela area total
do campo observado (micrébmetro quadrado - um 2), gerando assim um percentual para
cada imagem. Essa analise da porcentagem por campo de grande aumento, realizada
em 16 campos, necessita de uma “mascara” para ser utilizada como padrao de
comparacgao. Foi escolhida uma foto padrao para o anticorpo que contivesse niveis
adequados de imunoexpressao tecidual. Foram contados dez campos/fotos com
células positivas e negativas (controles) e apds a contagem foi realizada a média de
cada adrenal. Resultados esperados: Espera-se que o aumento progressivo da
coloragao usando anticorpo especifico, anti-DHEA, aconteca entre a infancia e
adolescéncia e que a queda progressiva esperada em individuos de idade mais
avangada possa revelar o processo degenerativo da camada reticular (adrenopausa).
Espera-se ainda que a avaliagdo de variagbes de niveis dos marcadores endoteliais
(CD34 e VEGF) auxilie na descricdo do padrao vascular de cada faixa etaria,
permitindo a compreensdo da trama e do processo de degeneragdo da camada
reticular, pois acredita-se que as grandes mudangas na glandula adrenal, incluindo a
adrenopausa, possam ocorrer ou por perda de funcdo celular, com a parada da
produgdo do hormdnio ou pela diminuigdo da distribuicdo do hormédnio, atribuida a
trama vascular. Com isto, acredita-se que o estudo possa auxiliar no desenvolvimento
de indicadores de diagndsticos e prognésticos futuros. Conclusao: projeto em
andamento.
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