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A relativa constância na composição quantitativa dos elementos;
celulares do sangue periférico, tem levado à suposição de uma
possível regulação endócrina da hematopoiése. Os argumentos de
ordem experimental e clínica em que se baseava essa suposição
eram passíveis de sérias críticas, mas de alguns anos para cá,
novas perspectivas foram abertas com a demonstração de que o-
baço exerce uma ação de natureza hormonal sôbre a medula óssea,
e de que a cortex da suprarenal atua sôbre os órgãos linfopoiéticos.

Em 1943 Dougherty e White 1 verificaram que a administração,
a camondongos de hormônio côrtíco-trópíco hipofisárío puro, deter-
minava uma redução apreciável do volume dos orgãos linfáticos;
posteriormente 2 os mesmos autores demonstraram, em camon-
dongos e ratos, que a administração sub-cutânea de uma única
dóse de hormônío cortícotrôpico hipofisário ocasionava notáveis
alterações na distribuição quantitativa dos leucócitos do sangue'
circulante. Essas alterações, que já eram evidentes ao fim de três
horas e que atingiam o máximo ao fim de nove horas após a
injeção do hormônío, consistiam essencialmente em: 1.0 diminuição,
do número total de Ieucócitos; 2.° diminuição do número total de,
linfócitos; 3.° aumento do número total de polimorfonuc1eares. A
ação do hormonio côrtíco-trôpíco era exercida através das cápsulas
suprarenais, pois não se manifestava nos animais previamente
adrenalectomisados; por outro lado, os mesmos efeitos do hormônío-
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hipofisário eram obtidos com a injeção de extratos aquosos da
cortex suprarenal em animais normais ou adrenalectomisados.
Estudando diversos hormônios esteroides dacortex, Dougherrty e
White 3 demonstraram que somente os compostos dotados de ativi-
dade neoglicogênica (hormônios do grupo S, com oxigênio em eIl)
eram capazes de produzir as alterações hematológicas quantitativas
obtidas com o hormônio côrtico-trópico hipofisário ou com os
extratos aquosos ou oleosos da cortex suprarenal. Verificaram
além disso que, dos elementos celulares do sangue periférico, apenas
os linfócitos eram controlados pelo mecanismo hormonal hipofi-
sário-cortícal, sendo inespecíficas as modificações numéricas dos
polinucleares pois ocorriam também em animais adrenalectomisac1os
nos quais eram injetadas substâncias diversas.

A existência destes efeitos hormoniais sôbre os leucócitos do
sangue circulante tem sido confirmada, não somente nos animais
de laboratório.s- 5, 6 mas recentemente também no homem. 7

Estudando o aspécto histológíco dos orgãos linfopoieticos (gan-
glios, baço, timo e placas de Peyer) nos animais tratados com
hormônío córtlco-trópíco hipofisário ou Com extratos corticaís,
White e Dougherty 8 e Dougherty e White 9 observaram alterações
degeneratívas evidentes nas células linfáticas, que sugeriam uma
dissolução citoplamática, e que se associavam a um aumento das
proteínas do sôro. Baseados nestas observações, e também no
conhecimento de que os linf6citos do sangue circulante intervêm
na produção de antícorpos.w Dougherty e col.ll,12 e Chase e coJ.13
estudaram a produção de antícorpos em animais de laboratório sub-
metidos a tratamento com extratos da cortex suprarenal. Estes
AA. verificaram que a administração dos extratos corticais em
dôses repetidas, durante o período de imunização, favorecia a pro-
dução de anticorpos. Verificaram também que em animais hiperi-
munizados, o teôr de anticorpos do sôro - que não mais podia
ser influenciado por repetidas injeções de antígeno - era suscetível
de novos aumentos pela administração de uma única injeção de
extrato cortícal : além disso, uma única dóse dos hormonios COI'ti-
cais era capaz de condicional' o aparecimento de uma reação
anamnestica nos animais anteriormente imunizados, mas cujo sôro
não mais revelava a presença de anticorpos. Estas pesquisas que
estabeleciam um papel destacado da cortex suprarenal nos fenô-
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menos imunitáríos, através da ação dos corticosteroides sôbre a
liberação dos anticorpos linfocitários, não têm sido confirmadas
por outros autores.

O presente trabalho foi realizados com a finalidade de observar
as alterações quantitativas dos leucócitos sanguíneos e as possíveis
modificações no teôr de anticorpos do sôro, produzidas no coelho
pela administração de extratos de cortex suprarenal.

MATERIAL E MÊTODOS

Foram utilizados 11 coelhos machos, com pêso aproximado de
2,5 quilos, da criação do Instituto Adolf'o Lutz. Antecendendo o
período propriamente experimental foram realiz!adasem cada
coelho 2 ou 3 contagens globais e específicas em dias sucessivos, de
modo a afastar a possibilidade de que as modificações numéricas,
por ventura encontradas, pudessem depender de modificações quan-
titativas, que é sabido ocorrem expontaneamente nos coelhos.H
Entre 8 e 9 horas da manhã procedeu-se em cada animal a uma
contagem global e a feitura de esfregaços para a contagem diferen-
cial. O sangue foi obtido da veia marginal da orelha, evitando-se
condições de estase, Uma vez retirado o material necessário,
injetava-se por via sub-cutânea 10 centimetros cúbicos de extrato
aquoso de cortex suprarenal; foram utilizados dois preparados
comerciais, * contendo de 50 a 65 unidades-cão por centímetro
cúbico. Decorridas aproximadamente 7 horas após a injeção do
extrato, repetiam-se as contagens global e específica ; no caso dos
animais imunizados retirava-se também sangue para aglutinação e
avaliação do teôr de anticórpos do sôro. As contagens foram
realizadas segundo os métodos usuais em hematimetria; os esfre-
gaços foram efetuados em lâmina e corados pelo Wright, sendo
contadas 200 células. Para avaliação dos efeitos dos hormônios
corticosteroídes sôbre a produção de anticórpos foram imunizados
7 coelhos, tendo sido empregados os seguintes antígenos : Shigella
paradysenteriae, tipo Z (3 coelhos) ; Sh. paradysenteriae, tipo Boyd
D19 (1 coelho); Salmonella oraniemburg (1 coelho); antígeno

(*) Os produtos empregados foram fornecidos pelos laboratórios Laborterápica
S. A., por intermédio do Snr. Álvaro O. A. Lima, e Parke, Davis & Cia., a quem
a.gradecemos.
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somático de salmonela (1 coelho); antígeno flagelar de salmonela
(1 coelho). Os animais foram imunizados de acôrdo com os pro-
cessos habitualmente usados no preparo de sôros aglutinantes,
Não se procurou obter um título máximo, de modo que as aglutí-
nações foram suspensas assim que foi verifica da a existência de
títulos habitualmente considerados satisfatórios para os sôros aglu-
tinantes diagnósticos; os animais foram então conservados no la-
boratório até desaparecimento ou redução apreciável do teôr de
anticórpos do sôro, o que foi determinado por aglutínações repe-
tidas periõdicamente, em intervalos de duração variável (algumas
semanas a alguns mêses). As aglutinações foram feitas em tubo,
pelo processo habitual das diluições sucessivas em múltiplo de 2;
as leituras foram efetuadas a olho nú, após 24 horas na estufa
a 56°.

RESULTADOS

As modificações do quadro leucocitário do coelho, determina-
das pela injeção sub-cutânea de 10 cc de extrato aquoso de cortex
:suprarenal, estão representadas no quadro 1. O número total dos
leucócitos não sofreu alterações dignas de nota em 3 animais (n.>
.5, 7 e 9) ; nos 8 restantes houve modificações significativas, repre-
sentadas por aumento dos glóbulos brancos em 7 animais e por
diminuição em 1 (n.? 4). Independentemente do sentido da va-
riação do número total de leucócitos sempre houve aumentos dos
neutrófilos (pseudo-eosinófíos) , compreendido entre mais 17% e
mais 398%, e diminuição dos linfócitos, que variou desde o míni-
mo de - 18'10 até o máximo de - 82%. O número de eosinófilos
não se alterou em 7 animais; nos 4 restantes houve redução de
100%. Os basófilos e os monócitos, ao contrário dos outros três
tipos celulares acima referidos não mostraram modificações com
tendência constante para um determinado sentido, havendo varia-
ções muito amplas tanto para mais como para menos, em relação
ao número anterior à injeção do extrato.

O quadro 2 mostra os resultados das aglutinações realizadas
com os sôros dos animais previamente imunizados e submetidos a
uma única inj eção de extrato cortical.
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QUADRO III TITULO ANTERIOR I Titulo ICOELHOS Antigeno
Titulo· obtido IT;tulo presente posterior

1 1;12800 1;6400 116400 I Sh. paradysenteriae
tipo Z

2 1;12800 1/3200 1;3200 Sh. paradysenteriae
tipo Z

3 1/3200 1;200 1;400 Salmonella
Cranienburg

8 1;12800 1/1600 1/3200 Sh. paradysenteriae
tipo Z

I 9 1;2600 O O Salmonella "O"

1;3200 O 1;200 Salmonella "H"

1 1/1600 O O
Sh paradysenteriae

tipo Boyd D19tE
Na coluna assinalada "Título anterior" estão representados os títulos obtidos nela

imunização, e, a seguir, os rtítulos presentes no dia da injeção dos extratos da c6rtex;
a coluna "Título ,posterior" refere-se aos valores encontrados 7 horas após a ad-
ministração dos corticosteróides. VerHica-se que em nenhum dos animais houve au-
mento do título até os valores obtidos no período final das imunizações. Relativa-
mente aos títulos existentes no dia da injeção dos extratos não houve nenhuma alte-
ração em 4 coelhos (ns. 1, 2, 9, 11); nos 3 restantes (ns. 3, 8 e 10) notam-se
elevações discretas.

DISCUSSÃO

Os resultados reproduzidos no quadro I confirmam integral-
mente as afirmativas de outros autores relativamente à ação dos
extratos da cortex suprarenal sôbre o quadro leucocitário perifé-
rico. As alterações numéricas encontradas por nós, a saber: au-
mento do número dos neutrófilos e diminuição do número dos
linfócitos, são inteiramente comparáveis às referidas na literatura;
a constância e intensidade destas modificações não deixam dúvi-
das quanto à sua realidade. Relativamente ao número total dos
leucócitos, a alteração mais frequente consistiu em uma leucoci-
tose, que se manifestou em 7 dos 8 animais que mostraram modi-
ficações significativas. A ocorrência pouco frequente de uma leu-
copenia no coelho, ao contrário do que tem sido verificado no
camondongo e no rato, deve ser atribuida às diferenças que exis-
tem normalmente nas proporções relativas dos granulócitos e dos
linfócitos nessas espécies animais.

Recentemente foi demonstrado por Gorman Hills e colabora-
dores? que o número dos eosinófilos do sangue circulante tam-
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bém é controlado pela atividade hormonal hipofisário-cortical; este
contrôle parece mesmo ser mais evidente do que o exercido sôbre
os linfócitos. Baseados nesta demonstração Thorn e COlS.15utili-
zaram a contagem dos eosinófilos do sangue periférico para o
diagnóstico da atividade funcional da cortex suprarena1. O mé-
todo utilizado por nós não se presta para uma apreciação mais
exata no que diz respeito às variações quantitativas dos eosinó-
filos, pois frequentemente estas células não foram encontradas no
decorrer das contagens; julgamos justificável, entretanto, ressal-
tar a sua ausência completa nos 4 animais em que elas existiam
anteriormente à injeção dos extratos corticais.

As modificações numéricas encontradas nos basófilos e nos
monócitos foram muito variáveis, não somente no sentido como
também na intensidade, contrastando com a uniformidade da res-
posta observada nos outros três tipos de leucócitos. Esta variabi-
lidade sugere a inexistência de qualquer ação dos corticosteróides
sôbre os granulócitos basófilos e sôbre os monócitos do sangue
periférico.

As provas de aglutínação realizadas com os sôros dos coelhos
prêvíamente imunizados, não revelaram nenhuma ação favorece-
dora dos extratos da cortex suprarenal sôbre a produção de anti-
corpos, não se confirmando, portanto, as observações anteriores
de Dougherty e col. 11,12 e de Chase ecol. 13 As pequenas eleva-
ções nos títulos, observadas em três coelhos devem ser interpre-
tadas como não significativas, pois estão dentro dos limites de
êrro inerentes ao método utilizado na feitura das aglutinações.
Estes resultados concordam com os obtidos por outros autores
16,17,18, os quais, utilizando-se de métodos mais precisos (deterrni-
nação quantitativa de precípitinas, eletroforese) , não puderam
demonstrar efeitos atribuíveis aos horrnônios cortícaís, quer no
que diz respeito a um aumento na concentração de anticorpos do
sôro, quer relativamente a uma elevação na concentração da fração
globulina do plasma.

CONCLUSõES E SUMÁRIO

1. A injeção subcutânea de extratos aquosos da cortex supra-
renal produz modificações quantitativas acentuadas na fórmula
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leucocitária do coelho, caracterizadas por aumento do número dos
granulócitos neutrófilos e por diminuição do numero dos Iinfócitos,

2. i O número dos granulócitos basófilos e dos monócitos, não
é influenciado de modo evidente pelos hormônios corticais.

3. A administração dos extratos aquosos da cortex supra-
renal a coelhos previamente imunizados não revela nenhum efeito
favorecedor dos hormônios cortícaís sôbre a produção de anti-
corpos.

SUMMARY

The AA. study the effects of adrenal cortícal horrnones on
the blood picture and on the productíon of antíbodies, in the
rabbit. The sub-cutaneous injection of 10 mI. of aqueous adrenal
cortícal extracts produces an increase in the number of neutro-
phils (pseudo-eosinophils), and a decrease in the number of lymp-
hocytes of the perípheral blood. 'I'hero was no apparent effect on
the productíon of antibodies, as revealed by the failure of the
cortieal horrnones to increase the titer of aglutínatíve sera of
rabbits prevíously immunized with bacteríal antigens.
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