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Resumo

A dexametasona, potente glicocorticóide, pode causar inúmeras complicações, porém com incerto 
papel ulcerogênico no trato gastrintestinal. O objetivo do presente estudo foi investigar o papel da 
dexametasona nas doses antiinflamatórias e imunossupressoras na geração de lesão gástrica em ca-
mundongos Swiss Webster. Quarenta camundongos fêmeas foram divididos em três grupos. No 
Grupo I (n=16), os animais receberam 5 mg/kg/dia via intraperitoneal (IP) de dexametasona (dose 
imunossupressora); no Grupo II (n=16), 1,25 mg/kg/dia IP (dose antiinflamatória); e no Grupo III 
(n=8), solução fisiológica estéril IP (grupo controle). Os animais foram sacrificados em câmara de CO2 a cada três dias a partir do 3° ao 12° dia. Foram realizadas gastrectomia total, adrenectomia bilateral e es-
ternectomia. A leucometria global e específica foi feita em cinco animais de cada grupo a cada três dias. 
Não foram encontradas alterações macroscópicas e histológicas no trato gastrintestinal nos diferentes 
grupos. Em dois camundongos do grupo I e em dois do grupo II, observamos degeneração baloni-
zante das células da supra-renal. Esteatose hepática foi observada apenas em um animal do grupo I. 
Os animais imunossuprimidos apresentaram leucopenia com linfopenia, neutrofilia e monocitopenia e 
naqueles submetidos a doses antiinflamatórias notaram-se apenas leucopenia com linfopenia. O grupo 
controle manteve a contagem dentro da normalidade. Não foi observado dano à mucosa gástrica 
com o uso de doses antiinflamatórias e imunossupressoras, utilizando-se a via intraperitoneal. Estudos 
complementares comparando diferentes vias de administração, doses, animais de experimentação e 
preparações de glicocorticóides deverão ser conduzidos antes de afastar um papel ulcerogênico deste 
grupo de medicamentos.

AbstRAct 
Dexamethasone is a powerful glucocorticoid and it may result in some adverse effects, but it is uncertain 
whether it is ulcerogenic to the gastrointestinal tract. The aim of the present study was to investigate the 
antiinflammatory and immunosuppressive dose’s effect of dexamethasone on the production of gastric 
mucosal damage in Swiss Webster mice. Forty female mice were separated in 3 groups. In Group I (n=16), 
the animals received 5 mg/kg/day (intraperitoneal route (IP) of dexamethasone (immunosuppressive 
dose);  Group II (n=16): 1.25 mg/kg/day IP (antiinflammatory dose); and in Group III (n=8), saline 
solution IP (control group). The animals were sacrificed and necropsied at 3, 6, 9 and 12 days post-
innoculation. Stomach, adrenal and sternal samples were collected and processed for microscopy studies. 
Global and specific counts of white blood cell were made in five animals in each group, each three days.
Macroscopic and histological alterations on the gastrointestinal tract were not found in the different groups. 
In two mice of group I and in two of group II, balloon degeneration in adrenal cells was observed. In one 
animal of group I hepatic steatosis was found. The immunosuppressed animals presented leukopenia with 
lymphopenia, neutrofilia and monocytopenia and in those submitted to antiinflammatory doses it was 
noticed only leukopenia with lymphopenia. The control group kept the count within normality. Gastric 
mucosal damage with the use of antiinflammatory and immunosuppressive doses was not observed 
by using the intraperitoneal route. Complementary studies comparing different administration routes, 
doses, experimental animals and preparations of glucocorticoid must be undertaken before discarding a 
ulcerogenic role of this medicine group.
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IntRodução

Os glicocorticóides são hormônios esteróides produ-
zidos no córtex adrenal humano pelas zonas fasciculadas 
e reticuladas sob controle da hipófise, a qual é regulada 
pelo hipotálamo. Atuam nos processos alérgicos, inflama-
tórios, imunológicos e no metabolismo de carboidratos, 
proteínas e gorduras (DIASIO, 1996). A Dexametasona, 
potente glicocorticóide sintético, possui baixo custo e é 
amplamente utilizada com propriedades imunossupres-
soras e antiinflamatórias (RHODUS, 2006). 

A corticoterapia sistêmica possibilita ao médico e 
ao paciente obterem melhores e mais desejados efeitos 
terapêuticos. No entanto, doses suprafisiológicas podem 
propiciar complicações como: osteoporose, osteonecrose, 
insuficiência da glândula supra-renal, imunodepressão, hi-
perglicemia, hipertensão arterial sistêmica, anormalidades 
hidreletrolíticas e possível risco de úlceras pépticas, no en-
tanto permanece a incerteza sobre o efeito ulcerogênico 
no trato gastrintestinal (RHODUS, 2006). 

Estudos clínicos mostraram resultados controversos 
considerando a associação do uso de corticosteróides 
e formação de úlceras pépticas (MESSER, 1983). A 
administração desta medicação em animais experimen-
tais resultou em erosões gástricas agudas (FILEP et al., 
1992; NOBUHARA, 1985; WALLACE, 1987), todavia 
outros estudos demonstram que a dexametasona não 
induziu estas lesões (AKIBA, 1998; GRETZER, 2001). 
A ocorrência de lesão gástrica parece relacionar a dura-
ção, a dose do tratamento, aos fatores predisponentes 
(hipoalbuminemia ou cirrose hepática) e a ingestão con-
comitante de antiinflamatórios não hormonais (FILEP 
et al., 1992; WALLACE, 1987). Não obstante, pacientes 
com passado de úlcera podem piorar os sintomas duran-
te o tratamento com glicocorticóides (DIASIO, 1997). 

Desta mesma forma, estudos experimentais mostraram 
que doses suprafisiológicas de glicocorticóides, em ra-
tos, atrasam a cicatrização da úlcera (CARPANI, 1995; 
JIING, 2003).

O presente trabalho objetiva investigar a ocorrência 
de efeitos lesivos de doses imunossupressoras (5mg/kg/
dia) (SINGER, 2002) e antiinflamatórias (1,25mg/kg/
dia) (LALLO, 2002) de dexametasona, comparadas ao 
grupo controle sobre a mucosa gástrica de camundongos 
Swiss Webster, após uso contínuo da medicação.

mAteRIAIs e métodos

Os experimentos foram realizados no laboratório do 
Departamento de Parasitologia, do Instituto de Ciências 
Biológicas da UFJF. Foram incluídos 40 camundongos 

fêmeas heterozigotas albinas (Swiss Webster), de 6 a 8 
semanas de idade, com 20g, obtidos do Centro de Ani-
mais de Laboratório (CECAL) da FIOCRUZ (Fundação 
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, RJ). Os animais foram 
distribuídos em gaiolas próprias, 8 animais por gaiola, 
sob temperatura controlada, alimentados com ração 
apropriada, recebendo água filtrada e higienização diária. 
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
em animais da Universidade Federal de Juiz de Fora.

Os 40 camundongos foram separados em 3 grupos. 
O grupo I (n=16) recebeu 5 mg/kg/dia por via intrape-
ritoneal (IP) de dexametasona (dose imunossupressora). 
O grupo II (n=16), 1,25 mg/kg/dia de dexametasona 
IP (dose antiinflamatória). O grupo III (n=8), solução 
fisiológica estéril IP (grupo controle). O tratamento foi 
realizado no período matinal. Dois animais dos grupos 
I e II foram sacrificados em câmara com atmosfera de 
CO2, a cada três dias, a partir do 3° dia de administração 
até o 12° dia. Dois animais do grupo III foram sacrifica-
dos no 3° dia e dois no 12° pelo mesmo processo. 

Os animais sacrificados foram submetidos à gastrec-
tomia total incluindo segmento do esôfago e transição 
duodeno jejunal, glândulas supra-renais e fragmentos do 
esterno para avaliação macroscópica e histopatológica. 
A leucometria global e específica foi realizada em cinco 
animais de cada grupo a cada três dias, a partir do 3° dia 
de administração do glicocorticóides até o 12° dia, a fim 
de monitorar os efeitos antiinflamatórios e imunossu-
pressores sobre a produção de leucócitos. 

A análise estatística foi realizada pelo Microsoft Ex-
cell através do cálculo da média e do erro padrão, com 
os valores plotados em gráficos.

ResultAdos

Não foram observadas intercorrências nos animais 
durante a realização dos experimentos. Também não 
foram encontradas alterações como hiperemia, peté-
quias ou erosões na mucosa gástrica dos camundongos à 
avaliação macroscópica.

Na avaliação microscópica da mucosa de esôfago, 
estômago e intestino não foram encontradas alterações his-
tológicas nos diferentes grupos (grupo I imunossupressor, 
II antiinflamatório e III controle) (Figuras 1 a 7).

Na avaliação da glândula supra-renal, em dois camun-
dongos do grupo I (dias 9 e 12) e em dois do grupo II 
(dias 6 e 12), foi evidenciada degeneração balonizante no 
citoplasma das células das zonas fasciculada e reticulada da 
glândula supra-renal, de menor intensidade no animal do 
grupo I no 9° dia e no animal do grupo II no 6° dia do 
protocolo (Figura 8).

Na avaliação da medula óssea esternal, a celularidade 
dos três grupos analisados esteve em torno de 90%, com 
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Figuras 1 a 3 - Comparação entre os grupos GI (fig. 1), GII (fig. 2) e GIII (fig.3) do corpo gástrico (HE 100x)  que não apresentaram lesões ulcerativas 
da mucosa.

Figuras 4 a 6 - Comparação entre os grupos GI (fig. 4), GII (fig. 5) e GIII (fig.6) da transição piloro-duodenal (HE 100x)  que não apresentaram lesões 
ulcerativas da mucosa.

Figura 7 - Degeneração balonizante (↑) na camada reticulada da supra-
renal em camundongo imunossuprimido do grupo GI (HE 200x).

Figura 8 - Medula esternal normal de um camundongo do grupo GI (HE 
100x). A celularidade dos 3 grupos esteve em 90%, com as 3 linhagens 
(megacariocítica, eritróide e mielóide) normomaturativas.

Figura 9 - Encontro de esteatose hepática (↑) em um camundongo no 
grupo I tratado com dose imunossupressora no 9º dia de protocolo (HE 
400x).

Figura 10 - Contagem do número absoluto de leucócitos no sangue 
periférico (leucócitos/mm3) no 3°, 6°, 9° e 12° dia de protocolo nos 
camundongos tratados com dexametasona em dose imunossupressora 
(grupo 1), antiinflamatória (grupo 2) e solução fisiológica (grupo 3).
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representação proporcional e normomaturativas das 
linhagens megacariocítica, eritróide e mielóide (Figura 
9). Esteatose hepática foi encontrada em fragmento 
aderido ao segmento gastrintestinal de um animal do 
grupo I (dia 9) (Figura 9).

Nítida redução no número global de leucócitos 
no sangue periférico foi observada, mais evidente no 
grupo I, que recebeu doses imunossupressoras, do 
que no grupo II, que recebeu a dose antiinflamatória, 
quando comparados à leucometria do grupo controle 
III (Figura 10).

A contagem de neutrófilos apresentou redução 
progressiva no decorrer dos experimentos no grupo 
I, mantendo-se equilibrada no grupo II, enquanto no 
grupo III ocorreu neutrofilia. O grupo I apresentou leve 
linfopenia nos dias 6 e 12; o grupo II apresentou queda 
progressiva da contagem de linfócitos embora atingindo 
os níveis do grupo controle. O grupo III, apesar de 
linfocitose nos dias 6 e 9, manteve no dia 12 a mesma 
contagem de linfócitos do inicio dos experimentos. 

O grupo I mostrou diminuição na contagem de 
monócitos no sangue periférico quando comparado ao 
grupo III, embora a contagem do grupo II tenha sido 
discretamente maior. 

dIscussão 
Para exercer seus efeitos antiinflamatórios e imu-

nossupressores, os corticóides inibem a liberação de 
mediadores químicos da inflamação. Assim, inibem a 
via do ácido araquidônico através da inibição da enzima 
fosfolipase A2, as aminas vasoativas, os radicais livres 
do oxigênio, as citocinas, e na reação alérgica reduzem 
a expressão das moléculas de adesão e a liberação de 
mediadores de neutrófilos, eosinófilos, mastócitos, mo-
nócitos, plaquetas e linfócitos. Dessa forma, em doses 
terapêuticas, reduzem a amplificação e a cronificação 
do processo, além de diminuírem a repercussão clínica 
da inflamação e da alergia. As ações reguladoras imu-
nes diminuem a expansão clonal dos linfócitos T e B, 
a produção e ação das citocinas (TNFγ, GM-CSF) e os 
componentes do complemento do sangue e a produção 
de IgG (DIASIO, 1996).

A administração de glicocorticóides em humanos 
causa linfocitopenia, monocitopenia, basofilia e eosino-
penia. As ações nos linfócitos e monócitos são máximas 
dentro de 4 a 6 horas após a administração, retornando 
à normalidade após 24 a 48 horas e persistindo com a 
administração contínua. Contrariamente, os neutrófilos 
elevam a concentração sanguínea, atingindo o pico em 
4 a 6 horas devido à produção acelerada pela medula 
óssea, com exocitose reduzida para o tecido conjuntivo 
(DIASIO, 1996; RHODUS, 2006).

O presente experimento demonstrou que animais 
submetidos à imunossupressão apresentaram leucope-
nia com redução da contagem de linfócitos, neutrófilos, 
monócitos no sangue periférico. Animais submetidos 
a doses antiinflamatórias apresentaram diminuição 
da leucometria global e de linfócitos e mantiveram a 
contagem dos segmentados e de monócitos. O grupo 
controle manteve o número de linfócitos e monócitos 
dentro da normalidade, com aumento da leucometria 
global e de segmentados. Observou-se queda da leu-
cometria mais acentuada no grupo 1 em relação ao 
grupo 2. O exame histopatológico da medula óssea 
dos camundongos dos 3 grupos em nosso trabalho 
não demonstrou diferença na celularidade, apesar da 
leucopenia encontrada nos grupos tratados com doses 
imunossupressora e antiinflamatória. Este resultado 
pode refletir que o curto período de tempo (12 dias) de 
tratamento com dexametasona não foi suficiente para 
bloquear a produção de leucócitos, devido à meia-vida 
destas células. Por outro lado, esta droga intervém 
na expressão de moléculas de adesão e comunicação 
intercelular, inibindo consideravelmente a liberação de 
leucócitos do compartimento medular para o vascular 
(CONN, 1976; DIASIO, 1996; RHODUS, 2006). Con-
siderando-se número e gravidade dos efeitos colaterais, 
a decisão quanto à instituição de terapia com glico-
corticóides sempre exige uma cuidadosa consideração 
dos riscos. A dose única de glicocorticóide, mesmo 
elevada, e a terapia de curta duração (até sete dias) são 
praticamente isentas de efeitos deletérios, na ausência 
de efeitos colaterais. Na terapêutica superior a uma 
semana verifica-se aumento na incidência de efeitos 
incapacitantes e potencialmente letais, relacionados à 
dose e ao tempo (DIASIO, 1996).

Ao contrário dos antiinflamatórios não esteróides 
(AINE) que são drogas ulcerogênicas da mucosa gas-
troduodenal por inibição na síntese de prostaglandinas, 
não há definição se os glicocorticóides causam danos 
à mucosa gástrica, se predispõe a mucosa aos danos 
induzidos por outros agentes e se interferem apenas 
com o reparo dos danos existentes. Gretzer et al. (2001) 
encontraram danos histológicos significativos na muco-
sa gástrica de ratos (dose-dependente) usando 5-20mg/
Kg de indometacina (AINE) via oral já nas primeiras 
5h de experimento em contraste ao uso de 2mg/Kg de 
dexametasona que não evidenciou dano.

O mecanismo desta possível ação prejudicial dos 
glicocorticóides não está claro, embora a inibição da 
síntese do muco gástrico e os efeitos sobre o turnover 
celular sejam sugeridos (WALLACE, 1987).

Resultados controversos considerando a associação 
do uso de corticosteróides e formação de úlceras pép-
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ticas estão relatados (CONN, 1976; MESSER, 1983). 
Alguns autores relacionaram a administração de cor-
ticosteróides em animais experimentais com erosões 
gástricas agudas (FILEP et al., 1992; NOBUHARA, 
1985; WALLACE, 1987), porém outros não demons-
traram lesões gástricas induzidas pela dexametasona 
(AKIBA, 1998; GRETZER, 2001).

A utilização da via intraperitoneal deveu-se a me-
lhor e mais rápida absorção, ao mínimo risco de perda 
na inoculação e a ausência do efeito local do cortico-
esteróide na mucosa do trato gastrintestinal. As doses 
suprafisiológicas antiinflamatórias (1,5mg/Kg) e imu-
nossupressoras (5mg/Kg) de dexametasona e a análise 
geral dos resultados macroscópicos e microscópicos 
obtidos revelou que não ocorreu alterações na muco-
sa gastrintestinal nos três grupos. Filep et al. (1992), 
usando doses diárias (0,4-4mg/Kg) de dexametasona 
via intraperitoneal,  por 1-6 dias, observaram danos na 
mucosa glandular gástrica tempo e dose dependente 
em ratos, caracterizados por extensa hiperemia com 
petéquias e erosões focais. Sugeriram, ainda, a possível 
participação do fator ativador plaquetário (PAF) como 
mediador do dano na mucosa gástrica. Demonstraram 
níveis elevados de PAF na mucosa gástrica dos ratos 
durante o tratamento com dexametasona e ausência 
de danos gástricos em ratos que usaram antagonistas 
dos receptores de PAF.  Estes resultados divergem dos 
observados em nosso estudo, ressaltando que o animal 
utilizado foi o rato Wistar, sendo que utilizamos ca-
mundongos Swiss Webster.

Jiing et al. (2003) usando doses não ulcerogênica 
intragástricas (0,2 mg/kg) de dexametasona em ratos 
demonstraram atraso no processo de cicatrização da 
úlcera em comparação com o grupo controle, assim 
como Carpani et al. (1995) demonstraram com o uso de 
10 mg/kg de prednisona via subcutânea, porém rever-
tendo o atraso na cicatrização com o uso concomitante 
de PGE2 (misoprostol). Jiing et al. (2003) mostrou au-
mento na expressão da proteína COX-2 e na formação 
da PGE2 na margem das úlceras nos dias 4 e 7, depois 
da indução com ácido acético intraluminal, e não achou 
lesões macroscópicas ou microscópicas na mucosa 
gástricas dos ratos. O tamanho da úlcera aumentava de 
acordo com o aumento da dose de dexametasona, o que 
pode dever-se a diminuição da proliferação de células 
epiteliais, do muco gástrico, da microvasculatura na base 
da úlcera e ao aumento da apoptose no grupo controle 
em relação ao grupo tratado com dexametasona. A 
administração de PGE2 100 ou 200 μg/Kg reverteu a 
ação adversa da dexametasona no atraso da cicatrização 
das ulceras, atenuou as ações inibitórias da dexameta-
sona no número de células proliferativas na margem 
das úlceras e no número de microvasos na margem 

e base da úlcera. Nossos animais de experimentação 
não apresentavam situações clínicas predisponentes ou 
associadas à formação de úlceras gástricas. 

De fato, a formação da úlcera gástrica é um dinâ-
mico estado de desequilíbrio entre fatores agressivos e 
protetores. O mecanismo responsável pelo dano à mu-
cosa gástrica induzido por corticosteróides parece ser 
a inibição da síntese de muco pela mucosa, o aumento 
da gastrina, a hiperplasia das células parietais com au-
mento da secreção ácida e a supressão do metabolismo 
do ácido araquidônico e da síntese de prostaglandinas 
(BANDYOPADHYAY, 1999; DELANEY, 1979; MEN-
GUY, 1963; WOLFE, 1999). Em análise prospectiva 
com o hormônio adrenocorticotrófico e glicocorticói-
des, Conn (1976) concluíram que a freqüência total de 
úlcera péptica não esteve aumentada durante a terapia, 
embora episódios de hemorragia gastrintestinal alta 
fossem mais comuns nos pacientes que usaram corti-
costeróides. Filep et al. (1992); Nobuhara et al. (1985) 
e Wallace (1987) demonstraram que a administração de 
corticosteróides em ratos resultou em erosões gástricas 
agudas, apesar disso Akiba (1998) e Gretzer (2001) não 
demonstraram lesão gástrica induzida pela dexametaso-
na, conforme observado em nosso estudo.

Wallace (1987) usando corticosteróides em diferen-
tes grupos não encontrou dano gástrico até o 4° dia 
com o uso diário de dexametasona e até o 6° dia com 
o uso contínuo de prednisona, comprovando a maior 
potência da primeira em relação à segunda droga. 
Comprovou, também, significativa redução na síntese 
de leucotrieno e mieloperoxidase, porém sem alteração 
das prostaglandinas na mucosa gástrica desses ratos, 
confirmando os achados de Whittle (1978) e Cirino 
(1986) que evidenciaram que os glicocorticóides não 
inibem a síntese de prostaglandinas no estômago de 
ratos, mesmo nas doses que possam causar os danos 
hemorrágicos.

De acordo com os dados de uma meta-análise com 
71 estudos experimentais controlados, a associação 
entre a terapia com glicocorticóides e úlceras pépticas 
ou hemorragias gastrintestinais ocasionou aumento no 
risco de ulceração péptica e hemorragias em seres hu-
manos em uso desses medicamentos (MESSER, 1983).

Encontramos, também, alterações histopatológi-
cos importantes nas glândulas adrenais e no fígado, 
compatíveis com já conhecidos efeitos colaterais dos 
glicocorticóides em humanos. O achado ocasional de 
esteatose hepática em um camundongo do grupo I 
demonstra importante interferência no metabolismo li-
pídico dos hepatócitos com o uso dos glicocorticóides 
em doses suprafisiológicas. O achado de degeneração 
balonizante no citoplasma das células das zonas fas-
ciculada e reticulada da glândula supra-renal em dois 
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camundongos do grupo I e dois do grupo II confirma 
o potencial dessas drogas em inibir o eixo hipotálamo-
hipofise-adrenal e conseqüentemente provocar uma 
insuficiência supra-renal aguda.

conclusão

No presente modelo experimental não foi obser-
vado dano à mucosa gástrica, embora o trabalho tenha 
sido realizado com animais saudáveis utilizando doses 
efetivamente antiinflamatórias e imunossupressoras 
por um período de tempo considerável. Estudos com-
plementares comparando outras vias de administração, 
diferentes animais de experimentação e preparações 
deverão ser conduzidos antes de afastar o papel ulcero-
gênico dos corticosteróides, principalmente levando-se 
em conta que sua utilização corrente na prática médica 
é indispensável em condições clínicas graves associadas 
a baixo fluxo sanguíneo na mucosa gástrica, com surgi-
mento de úlceras de estresse.
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