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Resumo

oalavras-chave A dexametasona, potente glicocorticide, pode causar inimeras complicagdes, porém com incerto

Dexametasona
Camundongos

Lestio de mucosa gdstrica

papel ulcerogénico no trato gastrintestinal. O objetivo do presente estudo foi investigar o papel da
dexametasona nas doses antiinflamatorias e imunossuptessoras na geracao de lesio gastrica em ca-
mundongos Swiss Webster. Quarenta camundongos fémeas foram divididos em trés grupos. No
Grupo I (n=16), os animais receberam 5 mg/kg/dia via intrapetitoneal (IP) de dexametasona (dose
imunossupressora); no Grupo II (n=16), 1,25 mg/kg/dia IP (dose antiinflamatétia); e no Grupo 111
(n=8), solucio fisiolégica estéril IP (grupo controle). Os animais foram sacrificados em camara de CO
a cada trés dias a partir do 3° ao 12° dia. Foram realizadas gastrectomia total, adrenectomia bilateral e es-
ternectomia. A leucometria global e especifica foi feita em cinco animais de cada grupo a cada trés dias.
Nio foram encontradas alteracdes macroscopicas e histologicas no trato gastrintestinal nos diferentes
grupos. Em dois camundongos do grupo 1 e em dois do grupo 11, observamos degeneragio baloni-
zante das células da supra-renal. Esteatose hepatica foi observada apenas em um animal do grupo 1.
Os animais imunossuptimidos apresentaram leucopenia com linfopenia, neutrofilia e monocitopenia e
naqueles submetidos a doses antiinflamatorias notaram-se apenas leucopenia com linfopenia. O grupo
controle manteve a contagem dentro da normalidade. Nao foi observado dano a mucosa gastrica
com o uso de doses antiinflamatérias e imunossuptessoras, utilizando-se a via intraperitoneal. Estudos
complementares comparando diferentes vias de administragao, doses, animais de experimentagio e
preparagoes de glicocorticoides deverdo ser conduzidos antes de afastar um papel ulcerogénico deste
grupo de medicamentos.

ABSTRACT

Dexamethasone is a powerful glucocorticoid and it may result in some adverse effects, but it is uncertain [ keywords |
whether it is ulcerogenic to the gastrointestinal tract. The aim of the present study was to investigate the
antiinflammatory and immunosuppressive dose’ 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 (intrapetitoneal route (IP) of dexamethasone (immunosupptessive
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dose); Group II (n=16): 1.25 mg/kg/day IP (antinflammatory dose); and in Group III (n=8), saline '
solution TP (control group). The animals were sacrificed and necropsied at 3, 6, 9 and 12 days post-  Mice
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. Gastric mucosal damage
Macroscopic and histologjcal 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, expetimental animals and preparations of glucocorticoid must be undertaken before discarding a
ulcerogenic role of this medicine group.
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INTRODUCAO

Os glicocorticéides sio hormonios esteréides produ-
zidos no cértex adrenal humano pelas zonas fasciculadas
e reticuladas sob controle da hipdfise, a qual é regulada
pelo hipotalamo. Atuam nos processos alérgicos, inflama-
torios, imunolégicos e no metabolismo de carboidratos,
proteinas e gorduras (DIASIO, 1996). A Dexametasona,
potente glicocorticéide sintético, possui baixo custo e ¢
amplamente utilizada com propriedades imunossupres-
soras e antiinflamatérias (RHODUS, 2000).

A corticoterapia sistémica possibilita a0 médico e
ao paciente obterem melhores e mais desejados efeitos
terapéuticos. No entanto, doses suprafisioldgicas podem
propiciar complicagdes como: osteoporose, osteonecrose,
insuficiéncia da glandula supra-renal, imunodepressao, hi-
perglicemia, hipertensao arterial sistémica, anormalidades
hidreletroliticas e possivel risco de tlceras pépticas, no en-
tanto permanece a incerteza sobre o efeito ulcerogénico
no trato gastrintestinal (RHODUS, 2000).

Estudos clinicos mostraram resultados controversos
considerando a associa¢io do uso de corticosterdides
e formacio de ulceras pépticas (MESSER, 1983). A
administracdo desta medicagdo em animais experimen-
tais resultou em erosdes gastricas agudas (FILEP ez a/.,
1992; NOBUHARA, 1985; WALLACE, 1987), todavia
outros estudos demonstram que a dexametasona nio
induziu estas lesées (AKIBA, 1998; GRETZER, 2001).
A ocorréncia de lesdo gastrica parece relacionar a dura-
¢ao, a dose do tratamento, aos fatores predisponentes
(hipoalbuminemia ou cirrose hepitica) ¢ a ingestdo con-
comitante de antiinflamatérios nao hormonais (FILEP
et al., 1992; WALLACE, 1987). Nio obstante, pacientes
com passado de dlcera podem piorar os sintomas duran-
te o tratamento com glicocorticéides (DIASIO, 1997).
Desta mesma forma, estudos experimentais mostraram
que doses suprafisioldgicas de glicocorticoides, em ra-
tos, atrasam a cicatrizacdo da ulcera (CARPANI, 1995;
JIING, 2003).

O presente trabalho objetiva investigar a ocorréncia
de efeitos lesivos de doses imunossuptessoras (5mg/kg/
dia) (SINGER, 2002) ¢ antiinflamatérias (1,25mg/kg/
dia) (LALLO, 2002) de dexametasona, comparadas ao
grupo controle sobre a mucosa gastrica de camundongos

Swiss Webster, apds uso continuo da medicagio.

MATERIAIS E METODOS

Os experimentos foram realizados no laboratério do
Departamento de Parasitologia, do Instituto de Ciéncias
Biolbgicas da UFJE Foram incluidos 40 camundongos

fémeas heterozigotas albinas (Swiss Webster), de 6 a 8
semanas de idade, com 20g, obtidos do Centro de Ani-
mais de Laboratério (CECAL) da FIOCRUZ (Fundacao
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, RJ). Os animais foram
distribuidos em gaiolas proprias, 8 animais por gaiola,
sob temperatura controlada, alimentados com ra¢io
apropriada, recebendo agua filtrada e higienizagao diaria.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica 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 antiinflamatéria). O grupo III (n=8), solucio
fisiolégica estéril IP (grupo controle). O tratamento foi
realizado no periodo matinal. Dois animais dos grupos
I e II foram sacrificados em camara com atmosfera de
CO, a cada trés dias, a partir do 3° dia de administracao
até 0 12° dia. Dois animais do grupo I1I foram sacrifica-
dos no 3° dia e dois no 12° pelo mesmo processo.

Os animais sacrificados foram submetidos a gastrec-
tomia total incluindo segmento do eséfago e transicao
duodeno jejunal, glandulas supra-renais e fragmentos do
esterno para avaliagdo macroscopica e histopatologica.
A leucometria global e especifica foi realizada em cinco
animais de cada grupo a cada trés dias, a partir do 3° dia
de administracio do glicocorticoides até o 12° dia, a fim
de monitorar os efeitos antiinflamatérios e imunossu-
pressores sobre a producio de leucdcitos.

A analise estatistica foi realizada pelo Microsoft Ex-
cell através do calculo da média e do erro padrio, com

os valores plotados em graficos.

RESULTADOS

Nio foram observadas intercorréncias nos animais
durante a realizacio dos experimentos. Também nio
foram encontradas alteracbes como hiperemia, peté-
quias ou erosdes na mucosa gastrica dos camundongos a
avaliagdo macroscopica.

Na avaliacio microscépica da mucosa de esofago,
estdbmago e intestino ndo foram encontradas alteragdes his-
tologicas nos diferentes grupos (grupo I imunossupressor,
IT antiinflamatério e IIT controle) (Figuras 1 a 7).

Na avaliacio da glandula 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 degeneragao balonizante no
citoplasma das células das zonas fasciculada e reticulada da
glandula 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 avaliacao da medula éssea esternal, a celularidade

dos trés grupos analisados esteve em torno de 90%, com
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Figuras 1 a 3 - Comparagio entre os grupos GI (fig. 1), GII (fig. 2) e GIII (fig.3) do corpo gastrico (HE 100x) que nao apresentaram lesdes ulcerativas
da mucosa.

Figuras 4 a 6 - Comparacio entre os grupos Gl (fig. 4), GII (fig. 5) e GIII (fig.6) da transicio piloro-duodenal (HE 100x) que nio apresentaram lesdes
ulcerativas da mucosa.

Figura 7 - Degeneragao balonizante (1) na camada reticulada da supra-  Figura 8 - Medula esternal normal de um camundongo do grupo GI (HE
renal em camundongo imunossuprimido do grupo GI (HE 200x). 100x). A celularidade dos 3 grupos esteve em 90%, com as 3 linhagens
(megacariocitica, eritréide e miel6ide) normomaturativas.

30000
25000
20000 |
£ 15000 A
10000 -
5000 -

0 .
mGiler smgkg) | Dia3 Dia6 Dia® Dia12

| G2(dex. 1,28mg/Kg) :
0G3(zontrale) dias de protocolo

Leucometrias globais/
m

Figura 9 - Encontro de esteatose hepitica () em um camundongo no Figura 10 - Contagem do numero absoluto de leucécitos no sangue

grupo I tratado com dose imunossuptessora no 9° dia de protocolo (HE ~ periférico (leucécitos/mm3) no 3°, 6°, 9% e 12° dia de protocolo nos

400x). camundongos tratados com dexametasona em dose imunossupressora
(grupo 1), antiinflamatéria (grupo 2) e solugio fisiolégica (grupo 3).
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representacdo proporcional e normomaturativas das
linhagens megacariocitica, eritréide e mieldide (Figura
9). Esteatose hepatica foi encontrada em fragmento
aderido ao segmento gastrintestinal de um animal do
grupo I (dia 9) (Figura 9).

Nitida reducio no numero global de leucécitos
no sangue periférico foi observada, mais evidente no
grupo I, que recebeu doses imunossupressoras, do
que no grupo 11, que recebeu a dose antiinflamatéria,
quando comparados a leucometria do grupo controle
IIT (Figura 10).

A contagem de neutréfilos apresentou reducio
progressiva no decorrer dos experimentos no grupo
I, mantendo-se equilibrada no grupo II, enquanto no
grupo 11T ocorreu neutrofilia. O grupo I apresentou leve
linfopenia nos dias 6 e 12; o grupo 11 apresentou queda
progressiva da contagem de linfécitos embora atingindo
os nfveis do grupo controle. O grupo III, apesar de
linfocitose nos dias 6 e 9, manteve no dia 12 a2 mesma
contagem de linfécitos do inicio dos experimentos.

O grupo I mostrou diminui¢io na contagem de
mondcitos no sangue periférico quando comparado ao
grupo 111, embora a contagem do grupo II tenha sido

discretamente maior.

DiscussAo

Para exercer seus efeitos antiinflamatérios e imu-
nossupressores, os corticoéides inibem a liberacao de
mediadores quimicos da inflamacdo. Assim, inibem a
via do 4acido araquidénico através da inibicdo da enzima
fosfolipase A, as aminas vasoativas, os radicais livres
do oxigénio, as citocinas, ¢ na reac¢ao alérgica reduzem
a expressao das moléculas de adesao e a liberacdo de
mediadores de neutréfilos, eosindfilos, mastdcitos, mo-
nocitos, plaquetas e linfocitos. Dessa forma, em doses
terapéuticas, reduzem a amplificacdo e a cronificagio
do processo, além de diminufrem a repercussio clinica
da inflamagio e da alergia. As acSes reguladoras imu-
nes diminuem a expansio clonal dos linfécitos T e B,
a producao e agao das citocinas (TNFy, GM-CSF) e os
componentes do complemento do sangue e a produg¢io
de IgG (DIASIO, 1996).

A administra¢do de glicocorticéides em humanos
causa linfocitopenia, monocitopenia, basofilia e eosino-
penia. As a¢oes nos linfocitos e mondcitos sao maximas
dentro de 4 a 6 horas ap6s a administragdo, retornando
a normalidade apds 24 a 48 horas e persistindo com a
administracao continua. Contrariamente, os neutrofilos
elevam a concentragdo sanguinea, atingindo o pico em
4 a 6 horas devido a producio acelerada pela medula
6ssea, com exocitose reduzida para o tecido conjuntivo

(DIASIO, 1996; RHODUS, 2006).

O presente experimento demonstrou que animais
submetidos a imunossupressao apresentaram leucope-
nia com reducdo da contagem de linfécitos, neutrofilos,
mondcitos no sangue periférico. Animais submetidos
a doses antiinflamatérias apresentaram diminui¢ido
da leucometria global e de linfécitos e mantiveram a
contagem dos segmentados ¢ de mondcitos. O grupo
controle manteve o numero de linfécitos e mondcitos
dentro da normalidade, com aumento da leucometria
global e de segmentados. Observou-se queda da leu-
cometria mais acentuada no grupo 1 em rela¢io ao
grupo 2. O exame histopatolégico da medula 6ssea
dos camundongos dos 3 grupos em nosso trabalho
nao demonstrou diferenca na celularidade, apesar da
leucopenia encontrada nos grupos tratados com doses
imunossupressora e antiinflamatéria. Este resultado
pode refletir que o curto periodo de tempo (12 dias) de
tratamento com dexametasona nao foi suficiente para
bloquear a producio de leucécitos, devido a meia-vida
destas células. Por outro lado, esta droga intervém
na expressao de moléculas de adesio e comunicacio
intercelular, inibindo consideravelmente a liberacao de
leucécitos do compartimento medular para o vascular
(CONN, 1976; DIASIO, 1996; RHODUS, 2006). Con-
siderando-se numero e gravidade dos efeitos colaterais,
a decisdo quanto a institui¢do de terapia com glico-
corticoides sempre exige uma cuidadosa considera¢io
dos riscos. A dose unica de glicocorticéide, mesmo
elevada, e a terapia de curta duracio (até sete dias) sdo
praticamente isentas de efeitos deletérios, na auséncia
de efeitos colaterais. Na terapéutica superior a uma
semana verifica-se aumento na incidéncia de efeitos
incapacitantes ¢ potencialmente letais, relacionados a
dose e ao tempo (DIASIO, 1996).

Ao contrario dos antiinflamatérios nao esterdides
(AINE) que siao drogas ulcerogénicas da mucosa gas-
troduodenal por inibi¢ao na sintese de prostaglandinas,
nao ha definicido se os glicocorticéides causam danos
a mucosa gastrica, se predispée a mucosa aos danos
induzidos por outros agentes e se interferem apenas
com o reparo dos danos existentes. Gretzer ef al. (2001)
encontraram danos histologicos significativos na muco-
sa gastrica de ratos (dose-dependente) usando 5-20mg/
Kg de indometacina (AINE) via oral ja nas primeiras
5h de experimento em contraste ao uso de 2mg/Kg de
dexametasona que nao evidenciou dano.

O mecanismo desta possivel acdo prejudicial dos
glicocorticéides nido esta claro, embora a inibicao da
sintese do muco gastrico e os efeitos sobre o furnover
celular sejam sugeridos (WALLACE, 1987).

Resultados controversos considerando a associacio

do uso de corticosterdides e formagdo de ulceras pép-



ticas estdo relatados (CONN, 1976; MESSER, 1983).
Alguns autores relacionaram a administracao de cor-
ticosteréides em animais experimentais com erosoes
gastricas agudas (FILEP ez a/, 1992; NOBUHARA,
1985; WALLACE, 1987), porém outros nio demons-
traram lesOes gastricas induzidas pela dexametasona
(AKIBA, 1998; GRETZER, 2001).

A utilizacdo da via intraperitoneal deveu-se a me-
lhor e mais rapida absorc¢do, ao minimo risco de perda
na inoculacao e a auséncia do efeito local do cortico-
esteréide na mucosa do trato gastrintestinal. As doses
suprafisiologicas antiinflamatdrias (1,5mg/Kg) e imu-
nossupressoras (5mg/Kg) de dexametasona ¢ a anélise
geral dos resultados macroscopicos e microscépicos
obtidos revelou que nio ocorreu alteracdes na muco-
sa gastrintestinal nos trés grupos. Filep ef al. (1992),
usando doses diarias (0,4-4mg/Kg) de dexametasona
via intraperitoneal, por 1-6 dias, observaram danos na
mucosa glandular gastrica tempo e dose dependente
em ratos, caracterizados por extensa hiperemia com
petéquias e erosGes focais. Sugeriram, ainda, a possivel
participacdo do fator ativador plaquetario (PAF) como
mediador do dano na mucosa gastrica. Demonstraram
niveis elevados de PAF na mucosa gastrica dos ratos
durante o tratamento com dexametasona e auséncia
de danos gastricos 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 ndo ulcerogénica
intragastricas (0,2 mg/kg) de dexametasona em ratos
demonstraram atraso no processo de cicatrizacio da
ulcera em comparagio com o grupo controle, assim
como Carpani ef a/. (1995) demonstraram com o uso de
10 mg/kg de prednisona via subcutinea, porém rever-
tendo o atraso na cicatriza¢do com o uso concomitante
de PGE2 (misoprostol). Jiing ef a/. (2003) mostrou au-
mento na expressao da proteina COX-2 e na formagio
da PGE2 na margem das tdlceras nos dias 4 e 7, depois
da inducao com acido acético intraluminal, e ndo achou
lesbes macroscopicas ou microscopicas na mucosa
gastricas dos ratos. O tamanho da tlcera aumentava de
acordo com o aumento da dose de dexametasona, o que
pode dever-se a diminui¢do da proliferagao de células
epiteliais, do muco gastrico, da microvasculatura na base
da dlcera e a0 aumento da apoptose no grupo controle
em relacio ao grupo tratado com dexametasona. A
administracdo de PGE2 100 ou 200 pg/Kg reverteu a
acao adversa da dexametasona no atraso da cicatrizacao
das ulceras, atenuou as acdes inibitorias da dexameta-
sona no namero de células proliferativas na margem

das ulceras e no numero de microvasos na margem
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e base da ulcera. Nossos animais de experimentagio
nio apresentavam situacoes clinicas predisponentes ou
associadas a formacado de ulceras gastricas.

De fato, a formacido da ulcera gastrica ¢ um dina-
mico estado de desequilibrio entre fatores agressivos e
protetores. O mecanismo responsavel pelo dano a mu-
cosa gastrica induzido por corticosterdides parece ser
a inibicao da sintese de muco pela mucosa, o aumento
da gastrina, a hiperplasia das células parietais com au-
mento da secre¢do acida e a supressao do metabolismo
do acido araquidonico e da sintese de prostaglandinas
(BANDYOPADHYAY, 1999; DELANEY, 1979; MEN-
GUY, 1963; WOLFE, 1999). Em analise prospectiva
com o hormonio adrenocorticotréfico e glicocorticoi-
des, Conn (1976) concluiram que a freqiiéncia total de
ulcera péptica ndo esteve aumentada durante a terapia,
embora episédios de hemorragia gastrintestinal alta
fossem mais comuns nos pacientes que usaram corti-
costerdides. Filep ez al. (1992); Nobuhara ef al. (1985)
e Wallace (1987) demonstraram que a administragdo de
corticosteréides em ratos resultou em erosoes gastricas
agudas, apesar disso Akiba (1998) e Gretzer (2001) nio
demonstraram lesdo gastrica induzida pela dexametaso-
na, conforme observado em nosso estudo.

Wallace (1987) usando corticosterdides em diferen-
tes grupos nio encontrou dano gistrico até o 4° dia
com o uso didrio de dexametasona e até o 6° dia com
o uso continuo de prednisona, comprovando a maior
poténcia da primeira em relacio a segunda droga.
Comprovou, também, significativa reducdo na sintese
de leucotrieno e mieloperoxidase, porém sem alteragao
das prostaglandinas na mucosa gastrica desses ratos,
confirmando os achados de Whittle (1978) e Cirino
(1986) que evidenciaram que os glicocorticéides nao
inibem a sintese de prostaglandinas no estomago de
ratos, mesmo nas doses que possam causar os danos
hemorragicos.

De acordo com os dados de uma meta-analise com
71 estudos experimentais controlados, a associa¢io
entre a terapia com glicocorticdides e ulceras pépticas
ou hemorragias gastrintestinais ocasionou aumento no
risco de ulceracdo péptica e hemorragias em seres hu-
manos em uso desses medicamentos (MESSER, 1983).

Encontramos, também, alteracdes histopatologi-
cos importantes nas glindulas adrenais e no figado,
compativeis com ja conhecidos efeitos colaterais dos
glicocorticéides em humanos. O achado ocasional de
esteatose hepatica em um camundongo do grupo 1
demonstra importante interferéncia no metabolismo li-
pidico dos hepatdcitos com o uso dos glicocorticoides
em doses suprafisiolégicas. O achado de degenera¢io
balonizante no citoplasma das células das zonas fas-

ciculada e reticulada da glandula 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 hipotalamo-
hipofise-adrenal e conseqlientemente provocar uma

insuficiéncia supra-renal aguda.

CONCLUSAO

No presente modelo experimental ndo foi obser-
vado dano a mucosa gastrica, embora o trabalho tenha
sido realizado com animais saudaveis utilizando doses
efetivamente antiinflamatérias e imunossupressoras
por um perfodo de tempo consideravel. Estudos com-
plementares comparando outras vias de administragio,
diferentes animais de experimentagio e preparagoes
deverio ser conduzidos antes de afastar o papel ulcero-
génico dos corticosterdides, principalmente levando-se
em conta que sua utilizacdo corrente na pratica médica
¢ indispensavel em condi¢des clinicas graves associadas
a baixo fluxo sanguineo na mucosa gastrica, com surgi-

mento de ulceras de estresse.
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