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A relativa consténcia na composicio quantitativa dos elementos
celulares do sangue periférico, tem levado & suposicio de uma
possivel regulacdo endderina da hematopoiése. Qs arpumentos de
ordem experimental e clinica em que se baseava essa suposicio
eram passivels de sérias criticas, mas de alguns anos para c4i,
novas perspectivas foram abertas com a demonstracio de que o
baco exerce uma ac¢fo de natureza hormonal sbbre a medula 6ssea,

e de gue a cortex da suprarenal atua gbbre os orgios linfopoiéticos.

Em 1943 Dougherty e White? verificaram gue a administracio
& camondongos de hormdnio edrtico-trépice hipofisario puro, deter-
minava uma reduciio apreciavel de volume dos orgios linfaticos;
posteriormente * 03 mesmos autores demonstraram, em camon-
donges e ratos, que a administracio sub-cutdnea de uma nnica
dose de hormdnio corticotropico hipofisério ocasionava notaveis
alteracdes na distribuicBo quantitativa dos leucécitos do sangue
circulante. Hssas alteracles, que ji eram evidentes ac fim de trés
horas e que atingiam o méximo ao fim de nove horas apds a
injecio do horménio, consistiam essencialmente em: 1.° diminuicdo
do nfimero total de leucdcitos; 2.9 diminuicBo do mimero total de
Hnfécitos; 8.% aumento do nfimero total de polimorfonucleares. A
acfio do hormonio cértico-trépico era exercida através das cépsulas
suprarenais, pois ndo se manifestava nos animals préviamente
adrenalectomisados; por outro lado, os mesmes efeitos do hormbnio
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hipofisario eram obtidos com a injecho de extratos aquosos da
coriex suprarenal em animais normais ou adrenalectomisados.
Estudando diversos hormonios esteroides da cortex, Dougheriy e
White ® demonstraram gque sdmente os compostos dotados de ativi-
dade neoglicogénica (hormdnios do grupo S, com oxigénio em Cu)
eram capazes de produzir as alteracdes hematolégicas guantitativas
obtidas com o hormdnio cértico-trépico hipofisaric ou com os
extralos aquosos ou oleosos da cortex suprarenal, Verificaram
além disso que, dos elementos celulares do sangue periférico, apenag
os linfécitos eram controlados pelo meecanismo hormonal hipofi-
sdrio-cortical, sendo inespecificas as modificagdes numéricas dos
polinucleares pois ocorriam também em animais adrenalectomisados
nos quais eram injetadas substincias diversas,

A existéneia destes efeitos hormoniais sbbre og leuedeitos do
sangue circulante tem sido confirmada, nfo somente nos animais
de laboratdrio,® 5 ¢ mas recentemente também no homem. 7

Estudando o aspécto histologico dos orgios linfopoieticos (gan-
ghos, bacgo, timo e placas de Peyer) nos animais tratados com
horménic cértico-trépico hipofisario ou com extratos corticais,
White e Dougherty 3 e Dougherty e White * observaram alteractes
degenerativas evidentes nas ecéiunlas linfaticas, que sugeriam uma
dissolucfo citoplamética, e que se associavam a um aumento das
proteinas do sbro. Baseados nesias observagles, e também no
eonhecimento de que os linfécitos do sangue ecireulanie intervém
na producdo de anti-corpos,lo’ Dougherty e col.i%-12 ¢ Chase e col1®
estudaram a producio de anticorpos em animais de laboratério sub-
metidos a tratamento com extratos da cortex suprarenal. Estes
AA, verificaram que a administracio dog extratos corticais em
déses repefidas, durante o periodo de imunizacio, favorecia a pro-
ducdo de anticorpos. Verificaram também que em animais hiperi-
munizados, o tebr de anticorpos do séro — que nfo mais podia
ser influenciado por repetidas injecbes de antigeno — era suscetivel
de novos aumentog pela administracio de uma tGnica injeclo de
extrato cortical; além disso, uma tnica dbge dos hormonios corti-
cais era capaz de condicionar o aparecimento de uma reaclo
anamnestica nos animais anteriormente imunizados, mag cujo sdro
ndo mais revelava a presenca de anticorpos. Estas pesquisas que
estabeleciam um papel destacado da cortex suprarenal nos fend-
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menos imunitirios, através da acfio dos corticosteroides sbbre a
liberacio dos anticorpos linfocitdrios, ndo tém sido confirmadas
por outros autores,

O presente trabalho fol realizados com a finalidade de observar
a9 alteraces quantitativas dos leucteitos sanguineos e as possiveis
modificacBes no tedr de anticorpos do sdro, produzidas no coelho
pela administracio de extratos de cortex suprarenal,

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 11 coelhos machos, com péso aproximado de
2,5 quilos, da eriacioe do Instituto Adolfo Lutz. Antecendendo o
eriode propriamente experimental foram realizadas em cads
coelho 2 ou 38 contagens globals e especificas em dias sucessivow, de
modo a afastar a posgibilidade de gue asg modificacdes numéricas,
por ventura encontradas, pudessem depender de modificacdes quan-
titativas, que é sabido ocorrem exponianeamente nog coethos
Entre & e 9 horas da manhi procedeu-se em cada animal a umsa
contagem global e a feitura de esfregacos para a confagem diferen-
cial. O sangue fol obtido da veia marginal da orelha, evitando-ge
condicBes de estase. TUmsa ver refirado o material necessario,
injetava-se por via sub-cuifnea 10 centimetros efbicos de extrato
aquoso de cortex suprarenal; foram utilizades dois preparados
comerciaig,* contendo de 50 a 65 unidades-cio por centimetro
ctbico. Decorridas aproximadamente 7 horas apds a injecfo do
exirato, repetiam-se as contagens global e egpecifica: no caso dos
animais imunizados refirava-se também sangue para aglutinaciio e
avaliacio do tedr de anticorpos do s0ro. As contagens foram
realizadas segundo os métodos usuais em hematimetria; os esfre-
gacos foram efetuadog em ldmina e corados pelo Wright, sendo
contadas 200 células. Para avaliacio dos efeitos dos horménios
corticosteroides sdbre a producfo de anticérpos foram imunizados
7 coelhos, tendo sido empregados os seguintes antigenos: Shigella
paradysenterize, tipo Z (38 coethos) ; 8h. paradyszenteriae, tipo Bovd
D19 (1 ecoelho); Salmonella oraniemburg (1 coelho); antigeno

(*} ©Os produtos emprezados foram fornecidos pelos laboratérios Laborteripica
8. A., por intermédio do Snr. Alvaro O, A, Lima, e Parke, Davis & Cia., & quem
agradecemos,
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somatico de salmonela (1 coelho); antigeno flagelar de salmonela
(1 coelho). Os animais foram imunizados de aebrdo com os pro-
ecessos habitualmente usados no preparo de sbrog aglutinantes,
N#o se procurou obter um titulo méximo, de modo que as agluti-
nacdes foram suspensas assim que foi verifieada a existéncia de
titulos habitualmente considerados satisfatdrios para os séros aglu-
tinantes diagnésticos; os animails foram entfo conservados no la-
boratéric até desaparecimento ou reducio apreciavel do tedr de
anticérpos do =6ro, o que fol determinado por aglutinacbes repe-
tidas periddicamente, em intervalos de duracfo variavel (algumas
semanas a alguns mészes). Ag aglutinacbes foram feitas em tubo,
pelo processo habitual das diluicbes sucessivas em mtltiplo de 2;
as leituras foram efetuadas a otho nil, apés 24 horas na estufa
a 5e%,

RESULTADGS

As modificacBes do gquadro leucocitiric do coelho, determina-
das pela injecfio sub-cutinea de 10 cc de extrafo aquoso de cortex
suprarenal, estfo representadas no quadro 1. O nuUmero total dos
leucéeitos ndo sofreu alteragdes dignas de nota em 3 animais (n.o®
5, 7 e 9); nos 8 restantes houve modificacdes significativas, repre-
sentadas por aumento dos glébulos brancos em 7 animais e por
diminuicio em 1 (n.? 4). Independentemente do seniido da va-
riagdo do nimero fotal de leucdcitos sempre houve aumentos dos
neutréfilos (pseudo-eosinéfios), compreendido entre mais 17% e
mais 398%, e diminuiciio dos linf6eitos, que varion desde o mini-
mo de — 18% até o maximo de — 82%. O numero de eosinéfilos
néo se alterou em 7 animais; nos 4 restantes houve reduciio de
100%. QOs baséfilos e os monbcitos, ao contrario dos outros trés
tipos celulares acima referidos nfio mostraram modificacbes com
tendénecia constante para um determinado sentido, havendo wvaria-
¢Bes muito amplas tanto para mais como para menos, em relacio
ao nimero anterior & injecfo do extrato,

0 quadro 2 mostra os resultados das aglutinacbes realizadas
com o8 soros dos animais préviamente imunizados e submetidos a
uma Unica injeciio de extrato cortical.
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QUADRO 11
TITULO ANTERIOR :
COELHOS Fitalo Antigeno
Titule obtido j Titule presenie| PoOSterior
1 /12860 1/8408 ea00 | St f-’“g?;’g'sgwae
2 1712808 1:5200 /3260 Sh. paradysenterize
/ : tips Z
p Szlmoneila
3 1/8200 1/260 1400 Cranienburg
. 5h. paradysenteriae
8 112800 11600 13200 ey
9 112600 i) 1} Salmenela “0”
1 13200 I 1,280 Szimonela “§”
1600 8h paradysesteriae
i1 116 0 & tipo Boyd DIY

Na coluna assinaiada “Pitulo anterior” estfio representzdos os titulos obtidos nela
imunizacio, e, & sepuir, os #ftylos presentes no dia da injecdo dos extratos da cortex
a coluna “Titulo posterior” refere-se acs valores encontrados 7 horas apés n ad-
minisiregdio dos corticosterdides. Verifica-se que em nenhuny dos animats houve au-
mento do titulo até os valores obiidos no perfodo final das imunizacBes. Relativa-
mente aos titules existentes no dia da injeco dos extratos nfo houve nenhuma sjfe-
ragio em 4 ccelbos (ms. 1, 2, 8, 11); nos 3 restantes (ms, 3, § ¢ 16) notam-se
elevagdes diseretas.

DISCUSSAQ

Os resultados reproduzidos no guadro I confirmam integral-
mente as afirmativas de outros autores relativamente & acfo dos
extratos da cortex suprarenal sbbre o quadro leucocitario perifé-
rico. As alteracbes numéricas encontradas por nds, a saber: au-
mento do ntmero dos neutrdéfilos e diminuicio do numero dos
linfécitos, sdo intelramente compariveis 4s referidas na literatura;
a congtincia e intensidade destas modificagfes ndo deixam ddvi-
das gquanto & sua realidade. Relativamenie ao plimero total dos
leucocitos, a aleracio mais frequente comsistiu em uma leucoel-
tose, que se manifestou em 7 dos 8 animais que mostraram modi-
ficacGes significativas. A ocorréncia pouco frequente de uma leu-
copenia no coelho, ao contrario do que tem sido verificado no
camondongo e no rato, deve ser atribuida &s diferencas que exis-
tem normalmente nas propercdes relativas dos granulécitos e dos
linfécitos nessas espéeies animais,

Recentemente fol demonstrado por Gorman Hills e colabora-
dores” que © nimero dos eosinéfilos de sangue circulante tam-
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bém é controlado pela atividade hormonal hipofisdrio-cortical; este
contréle parece mesmo ser mals evidente do que o exercido sbbre
os linféecites. Baseados nesta demonstraciio Thorn e colsl5 ptili-
zaram a contagem dos eosindfilos do sangue periférico para o
diagnodgtice da atividade funcional da cortex suprarenal. O mé-
todo utilizado por nés ndo se presta para uma apreciacio mails
exata no gue diz regpeito As variacBes quantitativas dos eosiné-
filos, pois frequentemente estas células nio foram enconiradas no
decorrer das contagens; julgamos justificdvel, entretanto, ressal-
tar a sua ausénela completa nos 4 animais em que elas existiam
anteriormente 3 injecio dos exfratos corticais,

As modificacfes numéricas enconiradas nos baséfilos e nos
monéeitos foram muito varidvels, nio sdomente no sentideo como
também na intensidade, contrastando com g uniformidade da res-
posta obgervada nos outros trés fipos de leucbeitos. Esta variabi-
lidade sugere a inexisténein de qualquer aclo dos corticosterdides
sbbre os granul6citos baséfilos e sébre os mondeifos do sangue
periférico. '

Ag provas de agluiinacfo reslizadas com oz séros dog coethos
préviamente imunizados, ndo revelaram nenhuma acio favorece-
dora dos exfratos da cortex suprarenal sébre a produciio de anti-
corpes, nio se confirmando, portanto, as cbservactes anteriores
de Dougherty e eol. 11,37 ¢ de Chase e col. ¥ As pequenas eleva-
ches nos titulos, observadas em irés coelhos devem ser interpre-
tadas como nfo significativas, pois estio dentro dos limites de
érro inerentes ao método utilizado na feitura das aglutinacdes.
Estes resultados concordam com og obtidos por outros autores
163738 o5 quais, utilizando-se de métodos misis precisos (determi-
naclo quantitativa de precipitinas, elstroforese), nfo puderam
demonstrar efeitos afribuivels aos horminios cortieais, guer no
que diz respeito a um aumento na concentracdo de anticorpos do
8610, quer relativamente a uma elevaclio na concentraciio da fracéo
globylina do plasma.

CONCLUSOES B SUMARIO

1. A injecfio subcutfinea de extratos aquosos da cortex supra-
renal produz modificacdes quantitativas acentuadas na férmula
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lencocitiria do coelho, caracterizadas por aummenio do nlimero dos
granuléeitos neutréfilos e por diminuicio do numero dos linféeitos.

! r s s pr F- i~
2. O nimero dog granuléeitos baséfilos e dos mondeltos, nio
& influenciado de modo evidente pelos hormonios corticais.

8, A administracdo dos extratos aquosos da cortex supra-
renal a ecoelhos préviamente imunizados nio revela nenhum efeito
favorecedor dos hormdénios corticais sbhre a produclo de anti-
COFPOs.

SUMMARY

The AA, study the effects of adrenal cortical hormones on
the blood picture and on the production of antibodies, in the
rabbit. The sub-cutaneous injection of 10 ml of aqueous adrenal
cortical extracts produces an increase in the number of neutro-
phils (pseudo-eosinophils), and a decrease in the number of lymp-
hocytes of the peripheral blood. There was no apparent effect on
the production of antibodies, as revealed by the failure of the
cortical hormeones to Increase the titer of aglutinative sera of
rabbits previously immunized with bacterial antigens.
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