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“IMUNOSSUPRESSAO EXPERIMENTAL EM CAMUNDONGOS.
ASPECTOS HISTOLOGICOS DOS ORGAOS LINFOIDES APOS
TRATAMENTO COM DEXAMETASONA E INOCULACAO DE
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RESUMO: Foi realizada imunossupressao experimental com corticosterdides em camundon-
gos usando 1 mg/kg/dia de dexametasona durante uma semana. Para verificar os efeitos imunos-
supressores da droga, sobre os tecidos linféides, inoculamos 1 ml de 1.1 0% de Candida albicans,
por via endovenosa, apés o tratamento. Observamos a instalacdo e evolugao da infeccao durante
doze dias e analisamos os aspectos histolégicos do bago, timo, linfonodos, rins, figado, pulmées e
pele, que foram retirados, em intervalos regulares, de animais tratados somente com dexametaso-
na e somente com Candida albicans, ou com ambos os dois tratamentos. Os resultados obtidos nos
levaram a concluir que ocorre imunossupressao com essa dosagem de dexametasona e que o ba-
¢o foi o 6rgdo mais atingido. A candidiase isoladamente também provocou imunossupressao, afe-
tando principalmente o timo. Os efeitos imunossupressores dos dois tratamentos se somaram
quando houve a associagdo dos mesmos.

UNITERMOS: Imunossupressao experimental; dexametasona; candidiase; 6rgaos linféides.

INTRODUCAO

Os corticéides vém sendo usados como agentes terdp€uticos, em larga escala, co-
mo moduladores ou supressores das respostas inflamatéria e imune, nos homens ¢
nos animais. Seus efeitos na inibi¢do da inflamacgao sao profundos e répidos, estando
a diminuigio da fase vascular da inflamacao - através de vasoconstrigdo, diminuigao
da permeabilidade capilar, menor liberagdo de cininas vasoativas e queda da histami-
na tecidual, além de indugdo de um menor afluxo de eosinéfilos e de inibigdo da
fungao dos macréfagos — entre os mais importantes e mais citados 2 ¢ 18,
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Em relacdo a influéncia sobre a resposta imune sabe-se que afetam a distribuigéo e
a fungdo das células linfiticas e dos macréfagos e que produzem lise de linfécitos.
Estes efeitos sdo seletivos para determinados linfécitos e se refletem de modo dife-

rente nos érgdos linféides, como timo, bago e linfonodos, no sangue circulante e na
medula 6sseals2,3,5,6,7,18,19, 21

A presenga, a intensidade e a duragao desses efeitos variam de acordo com a do-
sagem e a freqili€éncia do uso dos corticSides e de acordo com a espécie animal obser-
vadal!l,

I3 . . - 3 3 ) 3 3 - \
Assim sendo, o uso de corticosterides pode inibir ou modificar a intensidade e a
qualidade das respostas reativas defensivas do organismo, tornando-c mais vulneré-
vel & agdo de doengas infecciosas.

Nesse trabalho pretendemos verificar os efeitos imunossupressores da dexameta
sona, um glicocorticéide sintético, em camundongos.

MATERIAL E METODOS

Para esse trabalho utilizamos 34 camundongos Mus musculus machos, com peso
entre 26 e 32 g, divididos em trés grupos. O primeiro grupo, com 14 animais, foi tra-
tado com 21-fosfato dissédico de dexametasona injetdvel (Decadron da Merck, Sharp
¢ Dohme), na dosagem de 1 mg/kg de peso do animal, injetada por via intraperito-
neal, a cada 24 horas, durante sete dias consecutivos. Sacrificamos 2 animais de cada
vez, com intervalos de 2, 3, 6, 13, 18, 23 e 34 dias ap6s o término do tratamento. O
segundo grupo, com 10 camundongos, foi tratado com dexametasona, do mesmo mo-
do que o primeiro grupo, e no 162 dia ap6s o infcio do uso da droga foi inoculado,
por via endovenosa, com 1 ml de 1.106 de Candida albicans. Sacrificamos 2 animais
de cada vez, com intervalos de 3, 5, 7, 10 e 12 dias apSs a inoculacdo do fungo. O
terceiro grupo, com 10 camundongos, foi inoculado com 1 ml de 1.10% de Candida
albicans por via endovenosa € nao recebeu tratamento com dexametasona. Sacrifi-
camos 2 animais de cada vez, com intervalos de 3, 5, 7, 10 e 12 dias apds a inocu-
lagdo. Todos os animais foram ‘examinados diariamente durante o experimento, man-
tidos segundo as rotinas do biotério da F.O.S.J.C. — UNESP e sacrificados com éter.
Retiramos para estudo histolégico fragmentos de bago, timo, linfonodos inguinais,
abdominais e axilares, f{gado, pulmées, rins e pele. Todo o material foi fixado em
formol neutro a 10% e corado por H.E. e parte dele também por P. A. S.

RESULTADOS E DISCUSSAO

ApSs o tratamento semanal com 1 mg/kg/dia de dexametasona, em camundongos,
nao observamos alteragdes clfnicas no comportamento, emagrecimento ou lesées ex-
ternas. Morfologicamente, o érgao mais afetado foi o bago, que apresentou, no ter-
ceiro dia, deplegdo de cerca de 50% dos pequenos linfScitos da polpa vermelha (Fig.
2), seguida de repovoamento parcial por linf6citos pequenos acrescidos de linfécitos

Rev. Odont. UNESP, Sio Paulo, v. 20: p. 9-16, 1991,



11

grandes e macréfagos. Os linfonodos, inicialmente em repouso, mostraram aumento
de atividade dos centros germinativos do 132 ao 232 dia (Fig. 3), iniciando entdo di-
minuigao gradativa dessa atividade. O timo parece ndo ter sido afetado por esse tra-
tamento, uma vez que ndo apresentou alteragGes morfolSgicas até o final do experi-
mento (Fig. 1). Cerca de um més apds o tratamento o bago e os linfonodos ainda néo
haviam retornado ao aspecto morfolégico do infcio do experimento, o que nos levou
a considerar o efeito do tratamento com doses pequenas e fracionadas de dexameta-
sona como de acdo prolongada e seletiva para os linf6citos pequenos da polpa ver-
melha do bago, em camundongos.

Esses aspectos observados por nés estio de acordo com a literatura internacional,
uma vez que entre os efeitos mais citados dos corticGides sobre os érgdos linféides
estdo a atrofia destes devido 2 lise de linfécitos?: 6, 19,21 com caracterfsticas seletivas
para linfécitos pequenos tipo T1. 2. 7, 21 redistribuigdo de células linf6ides e repo-
voamento dos 6rgdos linf6ides’. Testes para verificar a fungdo linfocitéria tem de-
monstrado supressio prolongada ap6s o uso de corticGides’ 7,8, 19,21,

Ap6s inocular 1 ml de 1.106 de Candida albicans, por via endovenosa, tanto os
camundongos tratados com dexametasona como os camundongos-controle desenvol-
veram candidfase sistémica. Nos animais tratados o quadro clfnico se desenvolveu
mais rdpido e com maior gravidade. Clinicamente, assim como outros autores 9, ob-
servamos alteragGes do comportamento e da postura, dificuldade de movimentacéo,
inapeténcia, emagrecimento e lesGes cutdneas. Esse quadro atingiu o miximo entre o
52 e o 72 dia. Os rins foram os 6rgaos mais gravemente atingidos pela infecgao, o
que vem sendo repetidamente observado na literatura4. 9, 10, 11, 13, 14, 15, 16, 17 Ag
lesGes renais se iniciaram logo ap6s a inoculagdo do fungo, chegando ao nfvel méxi-
mo em 5 a 7 dias. Acompanhando a evolugéo dessas verificamos que os fungos fo-
ram retidos nos tubulos renais e nestes se multiplicaram e formaram pseudohifas, que
atravessaram a parede dos tibulos e alcancaram o intersticio da cortical e da medu-
lar, formando, por volta do 52 dia, abscessos ricos em fungos, com formagao de nu-
merosas pseudohifas, necrose extensa e por vezes de aspecto mal delimitado, distri-
bufdos difusamente nos rins (Figs. 9 e 10). Ao mesmo tempo se desenvolveu um vo-
lumoso abscesso dentro da pelve renal, distendendo-a e insinuando-se no ureter. Esse
mesmo comportamento € citado por diversos autores, que concordam em afirmar que
o sistema tubular e a pelve dos rins oferece ‘‘protegdo’” aos fungos, impedindo ou di-
ficultando a ag@o da resposta inflamatdria e garantindo a proliferagao local dos mes-
mos% 9, 10,11, 12, 14 Apés o 72 dia, o quadro clfnico amenizou-se e os abscessos for-
mados na cortical e na medular dos rins apresentaram regressdo rdpida, porém o ab-
cesso localizado dentro da pelve teve duracéo mais prolongada, sendo ainda obser-
vado e contendo pseudohifas no 122 dia, o que também est4 de acordo com a literatu-
ra% 9, 14, Chamou-nos atengao as alteragdes morfolSgicas dos 6rgdos linf6ides, que
foram muito maiores do que aquelas observadas nos animais tratados apenas com de-
xametasona. O timo foi o 6rgdo mais atingido, apresentando deplegdo linfocitdria
muito acentuada, do 5¢ ao 72 dia apés a inoculagdo de Candida (Fig. 4), seguida de
repovoamento celular muito discreto, estando o timo no 122 dia ainda com cerca de
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50% do seu total (Fig. 5). O bago apresentou deplegdo linfocitdria atingindo o maxi-
mo no 52 -~ 72 dias (Fig. 6), com posterior repovoamento parcial, semelhante ao ob-
servado no grupo tratado apenas com dexametasona. Os linfonodos apresentaram pe-
quena deplegéo linfocitdria até o 72 dia (Fig. 7), seguida de aumento de atividade dos
centros germinativos do 102 dia em diante (Fig. 8). LesOes cutineas foram observa-
das do 7° ao 102 dia e eram superficiais, crostosas, hiperceratéticas, contendo células
leveduriformes e pseudohifas e com infiltracdo inflamatéria muito discreta. Acredi-
tamos que elas se devem mais 2 contaminagéo externa causada pelos fungos vidveis
eliminados na urina do que por disseminagdo hematogénica e que tem relagéo com a
imunossupressdo entdo presente. Os pulmbes e o ffgado apresentaram apenas con-
gestdo. Analisando esses dados verificamos que o nfvel miximo de deplegao linfo-
citdria coincide com o nfvel méximo da infecgao clfnica e com o auge das lesGes re-
nais. Notamos ainda que o timo, aparentemente preservado no tratamento apenas com
dexametasona, na vigéncia da candidfase foi intensamente atingido. A medida que a
infecgao renal regride ocorre um repovoamento gradativo dos érgéos linféides.

Os animais inoculados com Candida e néo tratados com dexametasona apresenta-
ram alteragGes semelhantes aos animais que receberam os dois tratamentos. No en-
tanto a evolucdo da infecgao e das leses renais foi mais lenta. No 5° dia apés a ino-
culagdo os microabscessos comegaram a se formar. Em comparagdo com os tratados
com dexametasona estes eram menores, mais circunscritos, COm menos necrose € com
fungos de aspecto mais leveduriforme e com menos pseudohifas (Figs. 11 e 12). No
122 dia ainda haviam vérios microabscessos na cortical e medular renais, e o absces-
so da pelve ainda era muito volumoso, provocando grande distensdo. A rarefagéo lin-
focitdria no timo, bago e linfonodos foi de menor intensidade e apareceu mais tar-
diamente, acompanhando o curso da candidfase. Os autores consultados também rela-
tam imunossupressdo induzida pela Candida albicans e citam que de acordo com a
quantidade de fungo vidvel inoculado podemos ter supressdao da hipersensibilidade
de tipo retardada e da resposta humoral T — dependente e que o inverso ocorre se 0s
fungos forem inoculados mortos14, 20,

Comparando os animais, constatamos que a associagdo de dexametasona e can-
didfase sistémica antecipa e intensifica a infec¢do e que leva a deplegdo linfocitaria
mais intensa no timo, bago e linfonodos do que qualquer dos dois tratamentos isola-
damente.
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. | = Dexametasona sem Candida — Timo: Populagdo linfocitiria estdvel durante todo o experimento. H. E.
80 X.

. 2 — Dexametasona sem Candida — Bago: Grande deplegdo linfocitdria apés 3 dias. H. E. 60 X.

. 3 — Dexametasona sem Candida — Linfonodo: Maior atividade dos centros germinativos apds 13 dias. H.
E. 80 X.

FIG. 4 — Dexametasona e Candida — Timo: Deplegio linfocitiria muito acentuada apés 6 dias. H. E. 120 X,

FIG. 5 — Dexametasona e Candida — Timo: Recuperagio parcial da populagio linfocitéria apés 12 dias. H. E.
110 X.
FIG. 6 — Dexametasona e Candida — Bago: Grande deplegio linfocitéiria apds 5 dias. H. E. 90 X,
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7 — Dexametasona e Candida — Linfonodo: Discreta deplegio linfocitiria apés 7 dias. H. E. 100 X.
8 — Dexametasona ¢ Candida — Linfonodo: Recuperacgiio da populagio linfocitdria e atividade dos cen-
tros germinativos apds 12 dias. H. E. 60 X.
9 — Dexametasona e Candida — Rim: Formagdo de microabscessos mais alargados ¢ com necrose mais
extensa que os da Candida sem dexametasona. H. E. 250 X.
10 — Dexametasona e Candida — Rim: Fungos apresentando maior formacio de pseudohifas e distri-
buigiio mais esparsa que os da Candida sem dexametasona. P. A. §. 400 X.
11 — Candida sem dexametasona — Rim: Formagio de microabscessos menores, mais circunscritos € com
menos necrose que os da associagio com dexametasona. H. E. 250 X,
12 - Candida sem dexametasona — Rim: Fungos de aspecto mais leveduriforme, com menor formagio de
pseudohifas, distribuidos de maneira mais circunscrita que os da associagio com dexametasona. P.
AL 5.400X.
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CONCLUSOES

Concluimos que em camundongos € possivel obter imunossupressao usando de-
xametasona na dosagem de 1 mg/kg/dia, durante sete dias consecutivos, € que o bago
¢ o 6rgao linfSide mais afetado por esse tratamento. A inoculagdo de 1 ml de 1.100
de Candida albicans, por via endovenosa, também tem efeito imunossupressor, € o
timo € o drgao linféide mais afetado por esse tratamento. Os efeitos imunossupresso-
res da dexametasona e da candidiase sist€mica se somam quando os dois tratamentos
séo associados. De todos os 6rgdos sistémicos os rins sdo os que possibilitam um me-
lhor desenvolvimento da Candida albicans.

BRANDAO, A. A. H. Experimental immunosupression in mice. Histologycal aspects of the lin-
foid tissue after administration of dexamethasone and inoculation with Candida albicans.
Rev. Odont. UNESP, Sio Paulo, v. 20, p. 9-16, 1991.

ABSTRACT: Experimental corticosteroid immunosupression in mice was obtained using 1
mg/kg/day of dexamethasone during a week. In order to check the immunosupressive effects of this
corticoid on the limphoid tissue we challenged the animals endovenously with 1 ml of 1.10° of
Candida albicans after the treatment with dexamethasone. We observed the set up and the deve-
lopment of the infection for 12 days and analised th e histologic aspects of the spleen, thymus,
lymph nodes, kidneys, liver, lungs and skin obtained ai regular intervals from animals treated only
with dexamethasone, only with Candida albicans or that had received both treatments. From our
data we concluded that this dosage of dexamethasone induces immunosupression, affecting spe-
cially the spleen, that systemic candidiasis is also able to induce immunosupression, affecting spe-
cially the thymus and that those immunosupressive effects are added when we associate the two
treatments in mice.

KEYWORDS: Experimental immunosupression; dexamethasone; candidiasis; linfoid tissue.
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