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RESUMO

Neste estudo utilizou-se o modelo do lavado broncoalveolar

(LBA) induzido pela ovalbumina (OVA 235mg/Kg, s.c.). Neste pro-

tocolo experimental os camundongos receberam, 1 h antes do

desafio, solucdo de azul de Evans (25mg/Kg, i.v.) para guantifi-

cagcdo do exsudato. Os objetivos deste trabalho foram. 1)

Caracterizar o modelo do LBA avaliando-se os leucocitos e a

exsudagdo no fluido broncoalveolar e em tecidos e 2) Avaliar os

efeitos da ciclosporina A (CLP) sobre os parametros infla-

matorios estudados. Camundongos albinos Suicos receberam

OVA (50ug+0.8mg Al(OH)3 + O0.4mL NaCl 0.9%, s.c.) por 2/

dias. A ultima dose (desafio) jfoi de S0ng/mlL, s.c.. O grupo-cont-

role recebeu 0,1 de ml NaCl 0,9% estéril, s.c.. Em outros experi-

mentos, diferentes grupos de animais foram tratados com CLP (10

Recebido em: 30012005 mg/Kg, ip.) 0.5 h antes do desafio. Os parametros inflamatorios
Aceito em: 12052005 foram avaliados 24 /i apos o desafio. Os resultados obtidos foram



expressos em média + E.P.M.. As diferengas estatisticas foram
determinadas pela andlise de variancia (ANOVA) e complementa-
dos com os testes de Dunnet ou teste “t” de student. Valores de P
< 0,05 foram considerados significantes. Nos animais tratados
com OVA observou-se aumento dos leucocitos, as custas de
mononucleares, e exsudagdo (P < 0,03). A ciclosporina A inibiu o
influxo de leucocitos, ds custas de mononucleares, no LBA (P <
0.03) e aumentou a exsudagdo no rim e no bago (P < 0.07). O
modelo do LBA, induzido pela OVA, é um modelo de resposta
inflamatoria aguda com aumento de leucocitos e exsudagdo. A
ciclosporina A demonstrou efeito antiinflamatorio inibindo o
influxo de leucocitos no LBA.

PALAVRAS-CHAVE: Leucocitos, inflamagao, lavado broncoalve-
olar, ciclosporina A

ABSTRACT

In this study we used the bronchoalveolar lavage (BAL)
model, of sensitized mice with ovalbumin (25mg/Kg, s.c.). 7o ana-
lyze the exudation 1 h before challenge the animals received 0.2 m/
of Evans blue dve (25mg/kg, i.v.). The aim of this study were 1) 7o
characterize the BAL model evaluating the leukocyte and exudation
in the BAL and tissues, and 2) To analyze the effect of cyvclosporine
A (CLP) on the inflammatory parameters described before. 7The
Swiss mice recetved OVA (S0wg + 0.8mg Al(OH)3 + 0,4ml NaCl
0.9%, s.c.) for 21 days. The last dose (challenge) of OVA was
Stwg/ml s.c. The control-group received 0.7ml of sterile saline
(NaCl 0.9%, s.c.). In another set of experiments, different groups of”
animals received CLP (10mg/Kg, ip.) 0,5h before challenge. The
inflammatory parameters were analyzed 24h after challenge. The
results were expressed by mean + S.EM.. The statistical differences
between groups were determined by analysis of variance (ANOVA)
and complemented with Dunnett or student t tests. Values of P<0.05
were considered significant. In OVA-treated animals (25mg/Kg,
s.c.) we observed a significant increase of leukocytes influx, due to
mononuclear migration, as well as exudation (P<0.0/). The
cyclosporine A (CLP) [0mg/Kg, ip, inhibited the leukocyte influx,
due to mononuclear (P<0.05) and a significant increase of exuda-
tion in the BAL and organs (kidney and spleen) (P<0.05). The BAL
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model induced by OVA promotes an acute inflammatory response
with significant increase of leukocytes and exudation. CLP had
important anti-inflammatory proprieties, inhibiting priory leukocyte
migration into the BAL.

KEY WORDS: leukocytes, inflammation, bronchoalveolar lavage,
ciclosporine A

INTRODUCAO

A asma ¢ uma doenga crdonica das vias aéreas caracterizada
pela obstrucdo reversivel e inflamag¢dao do trato respiratorio,
hiperreatividade bronquica persistente e remodelamento das vias
aéreas (MADDOX; SCHWARTZ, 2002).

Esta doenca atinge em torno de 5 a 10% da populagdo
(SHAW et al., 2002) e sua incidéncia vem aumentando significati-
vamente nos ultimos 20 anos em paises desenvolvidos (BJERMER,
2001; MADDOX; SCHWARTZ, 2002).

A etiologia da asma ¢ complexa, multifatorial e envolve a
interagdo entre fatores genéticos e estimulos do meio ambiente.
Estudos recentes sugerem que estes fatores colaboram para o
desenvolvimento de uma resposta imune mediada predominante-
mente pela ativagao de linfocitos TH2 (MADDOX; SCHWARTZ,
2002). A resposta inflamatoria na asma envolve diferentes células,
como mastocitos, eosinofilos, neutréfilos, linfocitos T, além das
moléculas de adesdo, fatores de crescimento € mediadores da infla-
macao, como citocinas, quimiocinas, entre outras (SHAW et al.,
2002; BARNES; ADCOCK, 2003).

A asma pode ser desencadeada em conseqiiéncia da inalacao de
poeira doméstica, polens, pélos, fumacgas, pd de giz, odores fortes,
aerossois quimicos, alteragdo de temperatura, disturbios emocionais,
hiperventilagdo (riso, choro), exercicio fisico, infec¢des virais, uso de
aspirina e outros fairmacos antiinflamatérios nao-hormonais, entre
outros. A exposicdo a alergenos, particularmente nos primeiros anos
de vida, pode determinar inflamagao cronica nas vias aéreas de indi-
viduos geneticamente suscetiveis (WINTHER et al., 2000). Outros
fatores de risco para o desenvolvimento da resposta inflamatéria
nesta doenga sdo: infec¢des virais na infancia, exposicao ambiental a
fumaca do tabaco, polui¢ao atmosférica e dietas com baixos teores de
antioxidantes (LUX et al., 2000).
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Na resposta inflamatdria que ocorre na asma bronquica, uma
reacao denominada precoce ou imediata se manifesta por aumento da
resisténcia das vias aéreas, 10 a 15 minutos apos contato com o
alergeno nos pacientes asmaticos. Neste estagio a obstrugao bronquica
¢ reversivel espontaneamente ou por meio de inalagdo de um bron-
codilatador. Imediatamente apds a inalagao do alergeno, os mastocitos
da mucosa das vias aéreas sensibilizados pela pgE sdo ativados pelo
acoplamento do antigeno aos receptores ugE na superficie de sua
membrana celular (BJERMER, 2001). Desta forma, ocorre a ativagao
e a desgranulagdo dos mastocitos liberando varios mediadores como,
por exemplo: histamina, heparina, triptase, quimase, carboxipeptidase,
catepsina G, citocinas (Interleucinas — IL-3, 1L-4, IL-5, IL-6, IL-13,
TNF-a), entre outras (SWYSTUN et al., 2000; WILLS-KARP, 2000).
Os mediadores lipidicos (leucotrienos — LTC4, LTD4 e LTE4 e
prostaglandina PGD?2) sao também sintetizados e liberados apds a des-
granulag¢do dos mastocitos, pelo metabolismo do acido araquiddnico.
No lavado broncoalveolar, de pacientes com asma, ocorre aumento
das concentragdes principalmente de triptase, histamina, LTC4, LTD4,
LTE4, PGD2, PGF2 (alfa, beta) e tromboxano, todos potentes bronco-
constritores, e que determinam também aumento da permeabilidade
vascular, aumento da produgdo de muco e estimulacdo nervosa afer-
ente (BARNES et al., 1998; NADEL; BUSSE, 1998).

O modelo experimental do lavado broncoalveolar induzido
pela OVALBUMINA (OVA) mimetiza o que ocorre na asma bron-
quica, em humanos. Nesta doenca ocorre uma resposta inflamatéria
importante em nivel pulmonar o que determina a lesdo de carater
irreversivel e que muitas vezes os medicamentos atuais nao sao efi-
cazes (NIJS et al., 2003).

Estudos tém demonstrado que fairmacos imunossupressores,
do tipo metrotexato e ciclosporina A, em doses menores que as uti-
lizadas para imunossupressao em transplantes, possui importante
efeito antiinflamatério e podem ser uteis para o tratamento de
doengas inflamatorias cronicas, como a asma bronquica (DAL-
MARCO et al., 2004).

A resposta das vias aéreas a provocagdo antigénica ¢ utilizada
particularmente para o estudo e a compreensao da patogénese da infla-
magao, na asma (SCHWEIGERT et al., 2000).

Neste contexto, os objetivos deste trabalho foram: 1) Avaliar a
resposta inflamatoria da OVA em camundongos estudando-se o
influxo de leucdcitos e a exsudagao no lavado broncoalveolar (LBA)
e em tecidos (pulmao, rins, coracdo, baco e figado); 2) Avaliar os
efeitos da ciclosporina A (CLP) sobre os parametros inflamatorios
estudados neste modelo experimental.
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MATERIAL E METODO

Animais

Neste modelo experimental utilizou-se camundongos albi-
nos Suicos de 2 meses de idade de ambos os sexos, pesando entre
25-30 g, fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Federal
de Santa Catarina (UFSC). O estudo realizado foi aprovado pelo
Comité de ética no uso de animais pela Universidade Federal de
Santa Catarina sob protocolo numeros: 056/CEUA e
23080.001032/2001-74.

Técnicas Utilizadas

- Indugdo da Inflamagao

Neste protocolo experimental, cada animal recebeu uma dose
de 50 pg de ovalbumina (OVA) e 0,8 mg de hidroxido de aluminio
(Al (OH)3) dissolvidos em 0,4 mL de salina estéril (NaCl 0,9%) que
foi administrada por via subcutanea (s.c.) (AMORIM, et al., 1993;
KIPS et al., 1996). No 14° dia, diferentes grupos de animais receber-
am novamente a mesma dose de OVA. No 21° dia, os camundongos
receberam solugao salina estéril (NaCl 0,9%) ou o agente flogistico:
OVA (50 pg/mL, s.c.) (AMORIM, et al., 1993; KIPS, et al., 1996).
Estes animais foram sacrificados por deslocamento cervical 0,5 h
apos a administragdo do agente flogistico. Apds sacrificio dos ani-
mais foi realizada a lavagem broncoalveolar utilizando-se 0,2 mL de
solucdo salina tamponada estéril (PBS)-heparinizada (20 IU/mL):
(PBS: pH 7.6: composi¢ao em mmol: NaCl 137, KCI 2.7 e tampao
fosfato 10) com auxilio de seringa de 1 mL. As aliquotas do lavado
foram coletadas para a quantificagdo dos numeros total e diferencial
de células, bem como a exsudagao.

Contagem Total e Diferencial dos Leucdcitos no
Lavado Broncoalveolar de Animais Sensibilizados

No dia dos experimentos, apds sacrificio dos animais e
lavagem do lavado broncoalveolar, 200 pL da amostra foram reser-
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vados para a contagem celular total, em cdmara de Neubauer uti-
lizando-se liquido de Tiirk, e para a realiza¢do de esfregacos celu-
lares. Para contagem diferencial celular foram realizados esfregacos
em citocentrifuga (cytopro® cytocentrifuge, Wescor, E.U.A.). Estes
foram corados com a solu¢do de May-Grunwald-Giemsa. A con-
tagem celular diferencial (polimorfonucleares e mononucleares) foi
realizada em microscopio Optico comum, com auxilio de objetiva de
imersao (aumento de 800 vezes) contando-se 100 células por lami-
na. Os resultados foram expressos por numero total de células (x 10°).

Determinacao do Exsudato no Lavado Broncoalveolar

Nos animais tratados com OVA, apds a coleta do lavado bron-
coalveolar com solu¢ao PBS, uma aliquota (500 pL) foi separada e
congelada em freezer (-20°C) para posterior determinagdo dos
niveis de azul de Evans. No dia dos experimentos, amostras de um
mesmo protocolo experimental foram descongeladas a temperatura
ambiente e as concentragdes do corante foram determinadas em
Leitor de Elisa (Organon Teknika, Microwell system, E.U.A.), por
leitura da densidade 6tica, em comprimento de onda 600 nm. Para
tal, curvas-padrdo com concentragdes previamente conhecidas do
corante (0,01-50 pg/mL) também tiveram suas densidades oticas
determinadas, com auxilio da equagdo da reta. Os valores das con-
centragdes de azul de Evans foram expressos em pg/mL.

Determinacao da permeabilidade vascular em tecidos

Para avaliar a permeabilidade vascular em diferentes 6rgaos,
inicialmente foram determinados os seus respectivos pesos (pul-
mao, figado, coracdo, bago e rim) em gramas. Depois de repetidas
lavagens, em solugcdo PBS e remocdo dos tecidos adjacentes, os
tecidos foram cortados em fatias e transferidos para tubos de ensaio
contendo 2 mL de solucdo de formamida. As amostras foram
incubadas em banho-maria (45°C) durante 72 h para posterior quan-
tificagdo dos niveis de azul de Evans. Decorrido o periodo de
incubagao, os tubos de ensaio foram centrifugados (20 min, 50 x g)
e os sobrenadantes foram transferidos para cuvetas para medida das
concentragdes do azul de Evans. Para tal, utilizou-se curvas-padrao
com concentragcdes previamente conhecidas do corante (0,01-50
ng/mL) que tiveram também suas densidades Oticas determinadas,
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com auxilio da equagdo da reta. Os valores das concentracdes de
azul de Evans foram expressos em ug/g de tecido umido.

Protocolo Experimental

- Eferto da Ciclosporina A sobre os niveis de leucocitos e exsudagdo
no lavado broncoalveolar de animais sensibilizados

Neste protocolo experimental, diferentes grupos de animais
foram tratados 0,5h antes do desafio (OVA: 50 pg/mL, s.c.) com
ciclosporina (CLP) (10 mg/kg, i.p.). A analise dos parametros
analisados (contagem de leucocitos e exsudagao) foi avaliada 24
h apo6s a administragdo do agente flogistico.

Neste grupo de experimentos os animais receberam 1 h
antes da indugdo da inflamag¢ao 0,2 mL de solugdo azul de Evans
(25 mg/Kg, i.v.).Decorridas 24 h apds a administragdo de OVA,
estes animais foram sacrificados por deslocamento cervical e o
exsudato coletado para avaliagdo dos leucdcitos totais e diferen-
ciagdo celular, bem como exsudacdo. Vale a pena ressaltar que as
doses do farmaco em estudo foram escolhidas com base em tra-
balhos anteriormente publicados por DALMARCO et al., 2004,
pelo qual demonstraram ser esta a dose do farmaco que possui
efeito antiinflamatério em modelos de inflamagao em animais.

Efeito da Ciclosporina A sobre a permeabilidade vascu-
lar em tecidos de camundongos sensibilizados

Para avaliar a permeabilidade vascular em tecidos (figado,
rim, coragdo, bago ¢ pulmao), os animais receberam solug¢do de
azul de Evans (25 mg/Kg, 0,2 mL, i.v.) 1 h antes do desafio. A
seguir, estes foram tratados com ciclosporina A (10 mg/Kg, i.p.)
0,5 h antes do desafio. Apds 24 h os animais foram sacrificados
por deslocamento cervical e a exsudagdo foi analisada. Os resul-
tados foram expressos em pg/g de tecido imido.

Farmacos e Reagentes

Os seguintes reagentes foram utilizados: azul de Evans
(Merck, Brasil); Ovalbunima (Sigma, EUA); Ciclosporina A
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(R.P. Scherer AmbH, Alemanha); May-Griinwald (Newprov,
Brasil); Giemsa (Labclin, Brasil); Liquido de Tiirck (Newprov,
Brasil); Solugdo Tampao Fosfato (PBS) (pH 7,6, composi¢ao:
NaCl 137, KCI 2,7 e tampao fosfato 10 nM) e solugdo salina
estéril (NaCl, 0,9%) de diferentes fontes comerciais. No dia dos
experimentos todos os farmacos e reagentes foram diluidos em
solucdo de PBS, em temperatura ambiente.

Analise estatistica

Os resultados obtidos foram expressos por meio da média +
E.P.M.. Os resultados foram avaliados através de testes
paramétricos (ANOVA) e complementados quando necessario
pelos testes Dunett ou teste t de student. Valores de P < 0,05
foram considerados significativos.

RESULTADOS

Nos animais sensibilizados com ovalbumina (OVA) obser-
vou-se: aumento significativo do nimero de leucdcitos totais (x
10°) no LBA ao compararmos com os animais tratados com
solugdo salina estéril (C: 0,88+0,3, OVA: 1,20+0,1) (P < 0,05)
(FIGURA TA). Além disso, este aumento de leucocitos ocorreu as
custas de mononucleares (x 10°) (C: 0,87+0,3, OVA: 1,18+0,1) (P
< 0,05) (FIGURA 1B). Nos animais tratados com ciclosporina A
(CLP) observou-se diminuicao significativa de leucocitos totais
ao compararmos com o grupo de animais sensibilizados (x 10°)
(OVA: 1,20+0,1, CLP: 0,68+0,2) (P < 0,05) (FIGURA 1A) e esta
diminui¢do ocorreu devido ao decréscimo do influxo de mononu-
cleares (x 10°) (OVA: 1,18+0,1; CLP: 0,57+0,1) (P < 0,05) (FIGU-
RA 1B). Neste mesmo protocolo experimental observou-se também
aumento da exsudacdao no LBA (ug/mL) nos animais tratado com
OVA (C: 1,514£0,4, OVA: 6,52+0,9) (P < 0,01) (FIGURA 1C). Por
outro lado, ndo foi observado diminuicao significativa da exsudagao
no LBA nos animais tratados previamente com ciclosporina A quan-
do comparamos este ao grupo de animais sensibilizados (OVA:
6,52+0,9; CLP: 6,48+0,7) (P > 0,05) (FIGURA 1C). Ao analisarmos
a exsudacao tecidual observamos que a OVA promoveu aumento
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deste parametro inflamatorio nos pulmodes (pg/g de tecido imido)
em relacdo aos animais tratados com salina estéril (pulmao: C:
6,92+0,3, OVA: 9,42+0,28) (P < 0,05) (FIGURA 2A), mas ndo no
rim (C: 6,04+0,7; OVA: 8,24+1,5) (P > 0,05) (FIGURA 2B) nem no
baco (C: 8,88+0,7; OVA: 10,88+0,9) (P > 0,05) (FIGURA 2C). Nos
outros tecidos analisados (figado e corac¢do), ndo foram observados
resultados significativos nos animais sensibilizados com a OVA
(resultados ndo apresentados). Além disso, a ciclosporina A (CLP: 10
mg/Kg, i.p.) promoveu um aumento significativo da exsudacdo no
rim (pg/g de tecido umido) (OVA: 7,92+0,5; CLP: 11,00+0,5) (P <
0,05) (FIGURA 2B) e no bago (OVA: 10,88+0,9; CLP: 13,26+1,0) (P
< 0,05) (FIGURA 2C), mas ndo no pulmao (OVA: 9,42+0,3; CLP:
8,47+0,7) (P> 0,05) (FIGURA 2A) quando comparamos estes resul-
tados com o grupo de animais sensibilizados com OVA.

DISCUSSAO

Os resultados do presente trabalho contribuem significati-
vamente para ampliar os conhecimentos acerca do mecanismo de
acdo relacionada com o processo inflamatorio das vias aéreas. No
caso especifico os resultados do presente estudo demonstram que
no modelo experimental utilizado, nos animais tratados com
ovalbumina (OVA), ou seja, sensibilizados com este agente
flogistico, houve um aumento significativo da exsudacao no lava-
do broncoalveolar. Estes resultados estdo de acordo com a liter-
atura, pelo qual tem sido observado aumento da exsudagdo neste
modelo experimental (DA CUNHA et al., 2001; NIJS, et al.,
2003). Além disso, este modelo de inflamacdo mimetiza o que
ocorre na asma bronquica, em humanos. Nesta doenga ocorre
uma resposta inflamatoria importante em nivel pulmonar carac-
terizada por uma lesdo de carater reversivel com o uso de antiin-
flamatorios (NIJS et al., 2003).

Em nossos resultados observou-se que a ovalbumina (OVA)
foi capaz de induzir ndo s6 a exsudagao no lavado broncoalveolar,
mas também em tecidos. Além disso, neste modelo experimental,
observamos também aumento significativo da exsudacao nos pul-
moes de camundongos tratados com OVA, o que revela, e confir-
ma mais, uma resposta inflamatora sistémica(SAITO et al;
2001;2002; OKUNUKI et al., 2003).
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O uso de imunossupressores como a ciclosporina A pro-
moveu diminui¢cdo significativa dos leucocitos, as custas de
mononucleares, no lavado broncoalveolar de animais tratados com
ovalbumina (OVA). Estes resultados revelam o efeito antiinfla-
matorio deste imunossupressor. Estudos tém demonstrado o efeito
da ciclosporina A na inibicdo da migragdo celular, agindo princi-
palmente sobre a expressao de moléculas de adesdo do tipo inte-
grinas CD11b/CD18 (ARTZ et al., 2003). Visto que a CLP pro-
moveu inibi¢ao do influxo de leucécitos neste modelo experimental,
podemos supor que este efeito tenha sido sobre a inibicdo da
expressao das moléculas de adesdo. Outros estudos tém sido também
comentados a respeito do papel antiinflamatoério da ciclosporina A.
Este farmaco tem mostrado inibir mediadores da inflamac¢ao como,
por exemplo, a ciclooxigenase-2 (COX-2), o 6xido nitrico (NO) e
mesmo o fator de transcrigdo nuclear NF-Kappa B, importante fator
de transcricdo implicado em diversas doencas inflamatdrias de
carater agudo e/ou cronico (RIOJA et al., 2002).

Ao estudarmos a exsudacao local e sist€émica verificamos que a
CLP nao foi efetiva em inibir a exsuda¢do em tecidos, principalmente
no rim e no bago. O 6xido nitrico ¢ um dos principais mediadores
envolvidos na inflamagao, principalmente na exsudagao. Esta afirma-
tiva pode ser mencionada, pois trabalhos revelam o papel do 6xido
nitrico em outros modelos de inflamagdo, como, por exemplo: no
edema de pata induzido pela carragenina, em ratos (KATAOKA et al.,
2002), na inflamagao neurogénica induzida pelo 6leo de mostarda, no
edema de pata em ratos (LIPPE et al., 1993), além da inflamagao
cronica demonstrada no modelo de artrite induzida pela carragenina,
em ratos (KANE et al, 2004). Outro mediador importante, também
relacionado a exsudagdo, ¢ a histamina. Estudos relatam que esse
mediador liberado dos mastdcitos exerce papel importante no aumen-
to da permeabilidade vascular, no sitio do processo inflamatério (LIU
et al, 2004; SHAKOORY et al, 2004). Todavia os resultados obtidos
com a CLP permitem também sugerir que este farmaco ndo atua dire-
tamente na liberagdo destes mediadores, neste modelo experimental,
uma vez que nao observamos inibicdo da exsudacdo nem em nivel
local, nem sistémico. Desta forma podemos esclarecer o porque este
imunossupressor ter aumentado a exsudagao nos tecidos.

Em conjunto os resultados até agora apresentados demonstram
o envolvimento de multiplos mediadores liberados na resposta infla-
matoria a ovalbumina e os diferentes mecanismos de acdo antiinfla-
matodria da CLP, sobre os niveis de leucocitos e/ou da exsudagao.

No futuro, a confirmagao dos resultados alcangados com exper-
imentos complementares servird para orientar novos estudos sobre a
atividade antiinflamatéria da CLP.
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FIGURA 1- Efeito da ciclosporina A (CLP: 10 mg/Kg, i.p.) administrada 0,5 h
antes do desafio em animais sensibilizados com OVA (Ovalbumina: 25 mg/Kg, s.c.)
sobre: A) Leucocitos, B) Mononucleares, C) Exsudacdo. C = animais tratados com
salina estéril (NaCl 0,9%) via s.c. OVA = animais tratados com Ovalbumina: 25
mg/Kg, s.c. CLP = animais tratados com ciclosporina A 0,5h antes do desafio. Cada
coluna representa a média de 4-6 animais e as barras verticais o erro padrdo da
média.* P < 0,05 diferengas estatisticas entre os grupo C e OVA, # P < 0,05 dife-
rengas estatisticas entre os grupos OVA e CLP.
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FIGURA 2- Efeito da ciclosporina A (CLP: 10 mg/Kg, i.p.) administrada 0,5
h antes do desafio em animais sensibilizados com OVA (Ovalbumina: 25
mg/Kg, s.c.) sobre a permeabilidade vascular em diferentes orgdos: A)
Pulmao, B) Rim e C) Bago. C = animais tratados com salina estéril (NaCl
0,9%) via s.c. OVA = animais tratados com Ovalbumina: 25 mg/Kg, s.c..
CLP = animais tratados com ciclosporina A 0,5 h antes do desafio. Cada
coluna representa a média de 4-6 animais e as barras verticais o erro padrao
da média.* P < 0,05 diferencgas estatisticas entre os grupo C e OVA, # P <
0,05 diferencas estatisticas entre os grupos OVA e CLP.
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CONCLUSAO

Com base na observacdo dos resultados obtidos, podemos
concluir que neste modelo experimental ocorre aumento da exsu-
dagdo, em nivel local e sist€émico, e que a ciclosporina A apresentou
efeito antiinflamatdrio agindo principalmente sobre a inibicdo do
influxo de leucoécitos no local da inflamacao.
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