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RESUMO: Este estudo desereve o efeifo da infegfo tunica, intraperitoneal de

dose subletzl de endofoxina, produuida por FEscherichie coli na morfologia timica
e no desenvolvimento ponderal de camundongos jovens. Os animais foram separades
em grupos de doze, sacrificados a cada 24 horas durante cinco dins e ae final de
cada experimento, um grupo conirele reeebeu inje¢do intraperitoneal de solugde
salina. Observou-se, neste experimento, nitida redugio de peso corpdrec nas primei-
ras 48 horas, com recuperagho apbs esta fase e redugBo no peso dos timos, assim
como alieracoes histolégicas importantes, Um outro grupe, formado por oito camun-
dongos, teve seu desenvolvimento ponderal acompanhade durante dois meses. Neste
experimento foram constatados sinais de recupersgio apds as primeiras horas, mas

cujo desemvolvimento ndoc chegou a alcangar niveis normals eomo os controles,

DESCRITORES:
desenvolvimento ponderal.
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INTRODUCAO

Dados epidemiolégicos e experimentais indi-
eam que existe evidente associagRo entre
infecgio e alteragies morfolégicas do timo
{CHANDRAL, 1972; SMYTHE et aliils,
1971; FAULK et slii5, 1976; PAES et alii s,
1982). Sabe-se, também, que o timo estd su-
jeito a alteragdes provocadas por agentes
diversod, tais eomo raios X (TROWELL S,
1864), corticosterdides (SCHELINGER &
MARK %, 1964), epinefrina (WILKES et

Casa de Miserieérdia de Sdo Panle, SP.

alii 18, 1963}, norepinefrina (WILKES &
BRUNSON 17, 1964) e reserpina (DRASKO-
CI & JANKOVIC?, 1964}. Mais recentemente,
tem-se estudado a acio de endotoxinas bacte-
rianas na estrutura timica (KIND7, 1967, e
ROWLANDS 1, 1965).

O presente estudo é uma descrigiio do efeito
de inje¢do tnica intraperitoneal de dose sub-
letal de endotoxina bacteriana, na morfologia
timica de camundongos jovens e sua aclo no
desenvolvimento ponderal de camundongos.
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MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados camundongos isogénicos
da cepa A/SN, aclimatados no biotérie da
Diseiplina de Parasitologia do Departamento
de Ciéncias Patoldgicas da TPaculdade de
Ciéncias Médicas da Santa Casa de Miseri-
edrdia de Sio Paulo, 8P. Estes camundongos
foram selecionados de ninhadas com idade e
peso semelhantes.

Um grupo de animals sofreu inoculagio
intraperitoneal de endotoxina para avallacdo
das doses (DL-100) e subletal {DL-50) que
foram, respectivamente, 500 e 250 microgra-
mas, A endotoxina utilizada fol obtida de E.
eoli 026:Bg *,

Sessenta camundongos foram separados em
diversos grupos e sacrificados doze a cada 24
horas, durante cinco dias, Para cada experi-
mento houve um grupo-contrele de seis
animais no qual fol injetado intraperitoneal-
mente solugdo salina. Um outre grupse,
formado por oito eamundongos, fol igualmente
injetado com 250 microgramas de endotoxina
e mao sacrificado, sendo acompanhado sen
desenvolvimento ponderal durante dois meses.
Apés a obtengio de peso corpdreo, procedeun-

_-ze ao sacrificio dos animais de cada grupo,
determinando-gse o peso do timo e colhendo-se
amostras deste érgio para exame histolégico.
O material foi fixade em formol neuiro tam-
ponado a 10¢, desidratado por passagens
sucessivas em alcool e diafanizado pelo xilol.
Os fragmentos foram emblocados em parafina
e submetidos a ftécnicas histolégiecas rotinei-
ras, e as lfiminas coradas com hematoxilina
¢ eosina.

Em relagiio ac grupo mantide para obser-
vacio do desenvolvimento ponderal, os pesos
dos animais foram iomadog apds 24 horas
iniciais ¢, semanalmente, durante doizs meses.

RESULTADOS

Varingdo do peso corpéreo de comundongos
apoés inoculacdo intraperitonenl de 250 micre-
gramas de endotoxing

Conforme pode-se observar na figura 1,
uma nitida variagio no peso corpireo dos ca-
mundongos ocorren em relagio aos respectivos
controles. Verificou-se gue a rveduciio malis
acentuada do peso deu-se apds 48 horas. A
partir deste momento houve nitida recupe-
raciio, atingindo o peso inicial em torno do
quinte dia apds a inoculagio.

Variggdo ponderal dos timos de camundongos
apds inoeulagde intraperitoneal com 250
microgramas de endotoxing

Comoe pode ser verificade na figura 2, uma
variagho importante no peso dos timos dos

camundongos inoculados ocorreu em relacio
#08 timos dos camundongos-controle. Nos
primeires, a redugdo ponderal mais impor-
tante aconteceu no terceiro dia apdés a ino-
culagédo, ocorrendo a partir desta data, como
acima mencionado, recuperacdoc do pese do
érgdo.

Variagdo do desenvolvimente ponderal dos
camundongos apdés dogse dnica de 250 micro-
gramas de endotoxing, durante periodo de
nOVE semMaANgs

Verifica-se na figura 3, a ocorréncia de
um retardo importante no desenvolvimento
ponderal dos camundongos, recuperando niveis
iniciais 3 partir da segunda semana sem,
entretanto, atingir nivels normais, como os
controles. Nota-se, inclusive, que mesmo apds
a nona semana, ndo hd sinais de que esta
relacio mude.

Alteracdes histolégicas observadas no time,
aptés injeciio de dose unice de endoloxing

O exame histoldgico dos fimos dos ca-
mundonges iratados com endofoxina revela
altera¢des regressivas e degenerativas impor-
tantes, sendo mais acentuadas naqueles sacri-
ficados dentro das primeiraz 24 horas.
Observam-se extensas areas de necrose celu-
lar, predominsntemente dos pequenos linféei-
tos corticais. Nessas 4reas hid aceniuada
cariorrexis e presenca de numerosos macri-
fagos com restos celulares em seu citoplasma
{figuras 5 e 6. Comparar com figura 4, time
normal}.

Neos dias subsegilentes houve aumento da
atividade macrofagica na zona cortical, com
evidente diminuicio da popula¢io celular. Ao
completar 72 horas da administracio da endo-
toxima, a deplegdo linfoeitica atingiu o méxi-
mo. Nesse momento observou-se uma inversio
cértico-medular, pois os linfécitos medulares
foram aparentements menos atingidos do que
aqueles corticais (figura 7). Os l6bulos timi-
cos sio pequenos e irregulares, A partir deste
dia cobservou-se sinais de recuperagio do
drgio.

DISCUSSAO

Na literatura médica especializada encon-
tram-se poucas publicagtes sobre relagdes
entre presenga de endotoxinas bacterianas e
desenvolvimento ponderal e do timo de ea-
mundongos (ROWLANDS 1, 1865; GAD &
CLARK ¢, 1965; EKSTEDT4 1964; KIND?T,
SALVIN et alii 3, 1965). Todos esses anfores
descrevem altera¢les idénticas ou semelhan-
tes 4s encontradas no presente trabalho.

*  Tornecida comercialmente por Difco Laborateries, Detroit, Michigan, EUA.
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FIGURA 1 — Variacdo do peso dos camundongos apds inoculagiio intraperitoneal de
250 pg de endotoxina de E. coli e controles.
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FIGURA 2 -~ Varieghe do peso do time de camundonges inoculados iLp. com 250 ug
de endotoxina de E. coli ¢ controles.
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FIGURA 4 — Timo normal. Notar diferenciagio nitida entre a cortical e a medular,
H.E. 190 x, ampliada.

FIGURA 5 — Timo, 24 horas apés inje¢io de endotoxina. Verificar rarefacio da populagio
celular cortical. H.E. 190 x, ampliada.
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FIGURA 6 — Timo, 24 horas apdés inje¢do de endotoxina. Maior aumento da figura 5,
para mostrar rarefagio celular e atividade macrofigica aumentada, com restos
celulares intracitoplasmaéticos.

FIGURA 7 — Timo, 72 horas apés injegdo de endofoxina. Observar redugdo acentuada do
l6bulo timico, por rarefagdo celular maxima. H.E. 190 x, ampliada.
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Quanto ao efeito de endotoxina no timo de
camundonges jovens, ROWLANDS 11 (1965),
proceden A injegio simpies endovenocsa de
endotoxina de “Salmonella {yphi” e analisou
aspectos bioquimicos e estruturais do time.
As mudangas observadas mais precocemente
como a neerose dos linfécitos e o apareci-
mento de c¢élulag pironinefilicas na eértex
foram acompanhadas por perda de peso do
timo e diminuvigio dos niveis de Acidos nu-
cléicos.

A atividade da endotoxina como agente
linfocitolitico em teecidos extratimicos (ROW-
LANDS!! 1965) nic se compara, em inten-
sidade, com seus efeitos sobre oz linfécitos
timicos, Tais variagies sugerem que a locali-
zagdo anatdmica influencia certos aspectos
metabéiicos dos linféeitos. Hste coneeito &
sustentado pelo trabalho de TROWELL ¢
(1964), onde afirma que linfécitos dos linfo-
nodos sfo mais sensivels & irradiacdo por
rajos X, do que aqueles da eirculagéo peri.
férica. A malor parte das lesdes iniciais &
dirigida diretamente para os peguenos linfé-
citos da cortical do timo,

A destruigio dos pequenos linféeitos cor-
ticais pela endotoxina, no entanto, nioc &
facilmente explicada, pois o efeite direto
dessa droga em linfécitos in vitre s6 ocecorre
em altas doses. E possivel que os danos celu-
lares observados acontegam através da libe-
ragho de hormdnics adrenais, sabidamente
possuidores de efeito linfocitolitico.

Alteragies morfoldgicas do timo associadas
& infecgdes t8m sido relatadas na literatura
médica, apresentando, em muite casos, com-
portamento sinérgico, freqiientemente nfo se
podendc estabelecer com clareza mecanismos
de causa e efeito (SMYTHE et alii 5, 1971,
CHANDRA 2, 1975, FAULK et aliis, 1976;
PAES et alii 19, 1082),

No material coletado encontramos em todos
os casos grande destruigfo de células da cor-
tical do timo, caracterizadas por aglutinacio
de pequenos linfdeitos, apresentando fregilen-
temente alteracdes nucleares, come cariopic-
nese e, prineipaimente, cariorrexis.

Além da aceniuada alteracdo morfoldgica
timica, demonstrou-se no presente trabalho
gue endotoxinas bacterianas podem ter papel,
coadjuvante ou nfo, no desenvolvimento pon-
deral do animal incculado. Bm relacio a este
aspecto & excelente trabalho sobre a sindro-
me que oecorre em ratos timectomizados e
inceulados com endotoxina de S. typhi (SAL-
VIN et alii1®, 1965). Estes autores sugerem
que as manifestacles consuptivas, verificadas
nos animais, sejam decorrentes de defeilo na
capacidade de resisténcia aos efeitos da endo-
toxing,

Perda de peso corpéreo em camundongos
injetados com endotoxina fol também estudada
por KINDT (i967), onde demonstrou que
injegtes de endotoxina em camundongos recém-
-nascidos causam parada tempordria no cres-
cimento,

Nio hd uma explica¢do totalmente convin-
cente para este fate, mas nio podemos deixar
de ter em mente que o timo nfio 4 apenas
um 6rgdo do sistema imunoldgico. Sabe-ze que
o timo tem também um papel endécrino,
inclusive relacionade com o crescimento
(SALVIANO et alii 32, 1888).

Nao se pode afastar a possibilidade de
a perda ponderal aguda, momentdnes, ser
devida & ac¢éo pirogénica da endotoxina. Entre-
tanto, a perda crénica pode relacionar-se a
fatores enddcrinos timicos. B possivel, por-
tanto, gque o baixo peso de eriancas desnutri-
das que freglientemente sfio vitimas de infee-
¢bes por germes gram-negabivos esteja rela-
cionado com a endotoxina produzida por esfes
microrganismos.
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ABSTRACT: The effect of intraperifoneal injection of sub-letal doses of
Escherichin coli endotoxin on the thymus histelogy &nd on weight were stndied

in young mice.

Mice were distributed into twelve groups.

Each group of young

mice was killed at intervals of 24 bours during five days. A control group consisting

of mice of the same age was inoculated with saline solution.
group was weighted during two months.

Another control

In the first experimeni, the inoculated mice showed weight loss in the first
48 hours and a later recovery. The thymus of these animals showed significant

alterations of weight and of histological structure,

In the second control group,

the welght locss was maintained during the observation period, despite some

recuperation afier the initial hours.

DESCRIPTORS:
development,

Escherichia coli, endotoxin; thymus, morfology; mice, weight
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