
Trabalho realizado na 1Universidade Federal do Paraná – Departamento de Cirurgia - Curitiba - Paraná – Brasil, 2Universidade Federal do Paraná – Departamento 
de Anatomia - Curitiba - Paraná – Brasil

Como citar esse artigo:. Schuh R, Veronez DAL, Ramos EJB, Cunha FDW, Pereira ML, Aranha JJ, Aranha MA, Matias JEF. Drogas imunossupressoras afetam os núcleos 
hipotalâmicos envolvidos na ingestão alimentar ? estudo experimental. ABCD Arq Bras Cir Dig. 2021;34(4):e1636. https://doi.org/10.1590/0102-672020210002e1636

RESUMO – RACIONAL: Drogas imunossupressoras são indispensáveis para pacientes pós-transplante, 
diminuindo, significativamente, os riscos de rejeição inerentes a este tipo de procedimento. No 
entanto, seus efeitos colaterais sobre os núcleos hipotalâmicos envolvidos na regulação da ingestão de 
alimentos e o efeito no excessivo ganho de peso e suas comorbidades associadas são desconhecidos. 
OBJETIVO: Analisar a ocorrência de alterações morfológicas dos núcleos paraventricular, área 
hipotalâmica lateral, dorsomedial, ventromedial e arqueado em ratos Wistar submetidos ao 
tratamento imunossupressor com Tacrolimus (TAC) ou Micofenolato Mofetil (MMF). MÉTODOS: 
Foram utilizados Ratos Wistar machos adultos distribuídos, randomicamente, em quatro grupos de 
acordo com o tratamento oral utilizado por 14 semanas: Controle; Sham (Placebo); Tacrolimus (TAC 
1mg/kg peso) e Micofenolato Mofetil (MMF 30mg/kg peso). Ao final do tratamento, os animais foram 
eutanasiados e seus encéfalos fixados para o processamento histológico. Posteriormente, as lâminas 
foram fotodocumentadas para o desenvolvimento da análise estereológica dos corpos celulares dos 
neurônios dos núcleos hipotalâmicos, tendo como parâmetros a densidade neuronal e no número de 
neurônios. RESULTADOS: Todos os grupos estudados mostraram curva de ganho de peso ponderal 
durante todo o período de experimento. Não houve diferença significativa na densidade neuronal 
e no número de neurônios hipotalâmicos dos núcleos hipotalâmicos entre os grupos estudados. 
Não foram detectadas alterações morfológicas dos corpos celulares dos neurônios hipotalâmicos 
capazes de serem imputadas ao uso dos imunossupressores envolvidos no estudo. CONCLUSÃO: 
O tratamento dos animais experimentais com os imunossupressores não evidenciou alterações no 
número e densidade dos corpos celulares dos neurônios dos núcleos hipotalâmicos estudados. 
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ABSTRACT - Background: The treatment of choice for patients with schistosomiasis with 
previous episode of varices is bleeding esophagogastric devascularization and splenectomy 
(EGDS) in association with postoperative endoscopic therapy. However, studies have shown 
varices recurrence especially after long-term follow-up. Aim: To assess the impact on 
behavior of esophageal varices and bleeding recurrence after post-operative endoscopic 
treatment of patients submitted to EGDS. Methods: Thirty-six patients submitted to EGDS 
were followed for more than five years. They were divided into two groups, according to the 
portal pressure drop, more or less than 30%, and compared with the behavior of esophageal 
varices and the rate of bleeding recurrence. Results: A significant reduction on the early and 
late post-operative varices caliber when compared the pre-operative data was observed 
despite an increase in diameter during follow-up that was controlled by endoscopic therapy. 
Conclusion: The drop in portal pressure did not significantly influence the variation of 
variceal calibers when comparing pre-operative and early or late post-operative diameters. 
The comparison between the portal pressure drop and the rebleeding rates was also not 
significant. 

HEADINGS: Schistosomiasis mansoni. Portal hypertension. Surgery. Portal pressure. 
Esophageal and gastric varices.

RESUMO - Racional: O tratamento de escolha para pacientes com hipertensão portal 
esquistossomótica com sangramento de varizes é a desconexão ázigo-portal mais 
esplenectomia (DAPE) associada à terapia endoscópica. Porém, estudos mostram aumento 
do calibre das varizes em alguns pacientes durante o seguimento em longo prazo. Objetivo: 
Avaliar o impacto da DAPE e tratamento endoscópico pós-operatório no comportamento 
das varizes esofágicas e recidiva hemorrágica, de pacientes esquistossomóticos. Métodos: 
Foram estudados 36 pacientes com seguimento superior a cinco anos, distribuídos em 
dois grupos: queda da pressão portal abaixo de 30% e acima de 30% comparados com o 
calibre das varizes esofágicas no pós-operatório precoce e tardio além do índice de recidiva 
hemorrágica. Resultados: Após a DAPE houve diminuição significativa no calibre das varizes 
esofágicas que, durante o seguimento aumentaram de calibre e foram controladas com 
tratamento endoscópico. A queda da pressão portal não influenciou significativamente 
o comportamento do calibre das varizes no pós-operatório precoce nem tardio nem os 
índices de recidiva hemorrágica. Conclusão: A queda na pressão portal não influenciou 
significativamente a variação dos calibres das varizes ao comparar os diâmetros pré e pós-
operatórios precoces ou tardios. A comparação entre a queda de pressão do portal e as 
taxas de ressangramento também não foi significativa.

DESCRITORES: Esquistossomose mansoni. Hipertensão portal. Cirurgia. Pressão na veia porta. Varizes esofágicas 
e gástricas.
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Perspectiva
Este estudo avaliou o impacto tardio no índice 
de ressangramento de pacientes submetidos ao 
tratamento cirúrgico e endoscópico. A queda na 
pressão portal não influenciou significativamente a 
variação do calibre das varizes quando comparado 
o seu diâmetro no pré e pós-operatório precoce e 
tardio. A comparação entre a queda de pressão 
portal e as taxas de ressangramento, também 
não foram significantes. Estudos futuros poderão 
evidenciar se apenas a terapia endoscópica, ou 
operações menos complexas poderão controlar o 
sangramento das varizes.

Evolução do calibre das varizes no período pré e pós-
operatório precoce  e tardio

Mensagem central
A desconexão ázigo-portal e esplenectomia 
apresenta importante impacto na diminuição 
precoce do calibre das varizes esofágicas na 
esquistossomose; entretanto, parece que a 
associação com a terapia endoscópica é a maior 
responsável pelo controle da recidiva hemorrágica.
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ABSTRACT - Background: The treatment of choice for patients with schistosomiasis with 
previous episode of varices is bleeding esophagogastric devascularization and splenectomy 
(EGDS) in association with postoperative endoscopic therapy. However, studies have shown 
varices recurrence especially after long-term follow-up. Aim: To assess the impact on 
behavior of esophageal varices and bleeding recurrence after post-operative endoscopic 
treatment of patients submitted to EGDS. Methods: Thirty-six patients submitted to EGDS 
were followed for more than five years. They were divided into two groups, according to the 
portal pressure drop, more or less than 30%, and compared with the behavior of esophageal 
varices and the rate of bleeding recurrence. Results: A significant reduction on the early and 
late post-operative varices caliber when compared the pre-operative data was observed 
despite an increase in diameter during follow-up that was controlled by endoscopic therapy. 
Conclusion: The drop in portal pressure did not significantly influence the variation of 
variceal calibers when comparing pre-operative and early or late post-operative diameters. 
The comparison between the portal pressure drop and the rebleeding rates was also not 
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esquistossomótica com sangramento de varizes é a desconexão ázigo-portal mais 
esplenectomia (DAPE) associada à terapia endoscópica. Porém, estudos mostram aumento 
do calibre das varizes em alguns pacientes durante o seguimento em longo prazo. Objetivo: 
Avaliar o impacto da DAPE e tratamento endoscópico pós-operatório no comportamento 
das varizes esofágicas e recidiva hemorrágica, de pacientes esquistossomóticos. Métodos: 
Foram estudados 36 pacientes com seguimento superior a cinco anos, distribuídos em 
dois grupos: queda da pressão portal abaixo de 30% e acima de 30% comparados com o 
calibre das varizes esofágicas no pós-operatório precoce e tardio além do índice de recidiva 
hemorrágica. Resultados: Após a DAPE houve diminuição significativa no calibre das varizes 
esofágicas que, durante o seguimento aumentaram de calibre e foram controladas com 
tratamento endoscópico. A queda da pressão portal não influenciou significativamente 
o comportamento do calibre das varizes no pós-operatório precoce nem tardio nem os 
índices de recidiva hemorrágica. Conclusão: A queda na pressão portal não influenciou 
significativamente a variação dos calibres das varizes ao comparar os diâmetros pré e pós-
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Perspectiva
Este estudo avaliou o impacto tardio no índice 
de ressangramento de pacientes submetidos ao 
tratamento cirúrgico e endoscópico. A queda na 
pressão portal não influenciou significativamente a 
variação do calibre das varizes quando comparado 
o seu diâmetro no pré e pós-operatório precoce e 
tardio. A comparação entre a queda de pressão 
portal e as taxas de ressangramento, também 
não foram significantes. Estudos futuros poderão 
evidenciar se apenas a terapia endoscópica, ou 
operações menos complexas poderão controlar o 
sangramento das varizes.

Evolução do calibre das varizes no período pré e pós-
operatório precoce  e tardio

Mensagem central
A desconexão ázigo-portal e esplenectomia 
apresenta importante impacto na diminuição 
precoce do calibre das varizes esofágicas na 
esquistossomose; entretanto, parece que a 
associação com a terapia endoscópica é a maior 
responsável pelo controle da recidiva hemorrágica.

ABSTRACT – BACKGROUND: Immunosuppressive drugs are essential for reducing the rejection risk in 
post-transplant patients, which is commonly associated with this procedure. However, side effects of 
those drugs on the hypothalamic nuclei involved in the food intake regulation, excessive weight gain, 
and also associated comorbidities are still unknown. PURPOSE: The purpose of this study was to 
analyze possible changes in the neuronal morphology and cell density in the paraventricular nuclei, 
lateral hypothalamic area, dorsomedial nuclei, and ventromedial and arcuate nuclei in Wistar rats 
submitted to immunosuppressive treatment with tacrolimus (TAC) or mycophenolate mofetil (MMF). 
METHODS: Adult male Wistar rats were randomly assigned to the following groups according to 
the oral treatment administered for 14 weeks: control, sham (placebo), TAC (1 mg/kg of weight), and 
MMF (30 mg/kg of weight). After treatment, the animals were sacrificed and their brains fixed for 
later histological staining. Subsequently, the slides were photodocumented for stereological analysis 
of the hypothalamic nuclei. RESULTS: All experimental groups showed a weight gain throughout the 
study. There was no significant difference in neuronal density/number of cells in the hypothalamic 
nuclei between groups. Morphological changes were not detected in the hypothalamic neurons. 
CONCLUSION: Treatments with immunosuppressants could not modify the morphological and cell 
density aspects of the hypothalamic nuclei during this supplementation period.

HEADINGS: Mycophenolic acid. Hypothalamus. Obesity. Tacrolimus. Transplants
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Perspectivas
Os tratamentos com imunossupressores TAC e 
MMF isolados não foram capazes de modificar 
os aspectos morfológicos e a densidade 
celular dos núcleos hipotalâmicos durante o 
período de suplementação. Não foi observada 
obesidade com o protocolo de administração de 
imunossupressor utilizado.

Mensagem central
Há evidências de ganho de peso associado 
a terapia imunossupressora pós-transplante 
em humanos. A hipótese é que alterações 
hipotalâmicas podem ocorrer como efeito 
colateral da terapia imunossupressora com 
Tacrolimus e Micofenolato de Mofetil, causando 
ganho de peso e obesidade.

Figura 1- Demonstração do peso do animal ao 
longo de 14 semanas de tratamento *p = 0,05. 
ANOVA de duas vias. N = 6 / grupo.

https://doi.org/10.1590/0102-672020210002e1636
http://orcid.org/0000-0003-0169-9637
http://orcid.org/0000-0002-2504-6318
http://orcid.org/0000-0002-7151-9956
http://orcid.org/0000-0003-3429-883X
http://orcid.org/0000-0002-5928-8948
http://orcid.org/0000-0002-5072-2875
http://orcid.org/0000-0002-4586-7148
http://orcid.org/0000-0001-6377-8870
mailto:rodrigoanato@gmail.com
mailto:rodrigoanato@hotmail.com
https://doi.org/10.1590/0102-672020210002e1636
https://doi.org/10.1590/0102-672020210002e1636
http://www.facebook.com/abcdrevista
http://www.instagram.com/abcdrevista
http://www.twitter.com/abcdrevista


• Grupo Tacrolimus - Administração de TAC (1mg / kg) 
diluído em SS 0,9%, via gavagem.

• Grupo Micofenolato - Administração de MMF (30mg 
/ kg) diluído em SS 0,9%, via gavagem.

Administração de medicamentos e coleta de amostras
Os medicamentos TAC e MMF foram diluídos em 0,9% 

SS imediatamente antes de seu uso. Para fins de padronização, 
as diluições foram realizadas sempre seguindo o mesmo 
protocolo: 9 mg de TAC diluído em 7 ml de SS 0,9% (1,28 mg 
/ ml); 500 mg de MMF (1 comprimido) diluído em 30 ml de SS 
0,9% (16,7 mg / ml). Após a diluição, o volume oferecido aos 
animais foi semelhante entre os grupos, calculado de acordo 
com o peso corporal de cada animal.

Os animais receberam o tratamento diariamente de 
acordo com o grupo por 14 semanas consecutivas. Drogas 
e placebo foram administrados por gavagem. Os animais 
foram imobilizados, a cânula orogástrica acoplada a uma 
seringa de 1 ml e introduzida delicadamente pela cavidade 
oral, atingindo o esôfago e estômago. Após a verificação 
da passagem da cânula para o trato digestivo, a solução 
foi injetada suavemente, evitando o refluxo da solução e o 
desconforto do animal. Ao final do período de administração 
de 14 semanas, os animais foram anestesiados e sedados 
com quetamina (100 mg / kg) e xilazina (5 mg / kg) por 
via intraperitoneal.

Após a anestesia, a decapitação foi realizada por guilhotina 
manual seguida de trepanação e retirada do cérebro, os quais 
foram fixados em solução de Alfac (formaldeído (37-40%), ácido 
acético glacial e álcool etílico 80º) por 16 horas e realocados 
em recipientes contendo álcool 70º onde permaneceram até 
o momento do acondicionamento em resina Paraplast®.

Lâminas Histológicas
Para microtomia e coloração histológica, cortes alternados 

e uniformemente isotrópicos (N = 6 / coordenada) do cérebro 
foram realizados, usando o micrótomo Gebrauchshinweisefur 
Minot-Mikrotom, modelo 1212 da empresa E. LeitzWetzlar para 
obter os cortes de 7 μm de espessura.

As áreas específicas do hipotálamo de rato foram selecionadas 
de acordo com a Coordenada Estereotáxica (Bregma = -1,56 
mm e Bregma = -2,40 mm)19.

Para a análise histológica, foi utilizado a coloração de Nissl 
e o material preparado em lâmina histológica com Entellan®.

Fotodocumentação e Quantificação
Todas as lâminas histológicas foram fotodocumentadas 

no Laboratório Multiusuários de Microscopia de Fluorescência 
Convencional e Confocal e as imagens obtidas usando a 
câmera CoolCube 1 - Metasystems conectada ao microscópio 
AxioImager Z2 (Carl Zeiss, Jena, DE), equipado com Metafer 
4 / VSlide software de captura automatizada (Metasystems, 
Altlussheim, DE) e observado no software VsViewer® (Metasystems, 
Altlussheim, DE).

Posteriormente, com o objetivo de selecionar e obter o 
local desejado para análise em cada corte, as imagens obtidas 
foram aumentadas 30 vezes no software VsViewer®, com 
ampliação e precisão adequadas para ajuste das máscaras 
pela precisão da localização e das grades do dissector físico, 
destinado a delimitar a área de quantificação. Para esta 
captura, foi utilizado um Ultrabook Asus S550C conectado 
a um monitor de vídeo Hewlett Packard EliteDisplay E241i, 
no qual havia uma distinção entre as áreas hipotalâmicas 
nos hemisférios cerebrais, gerando imagens distintas 
para cada antímero. Além disso, foi utilizado o software 
Photoshop CS 6Extended® (Adobe) para criar as máscaras 
a partir das imagens do Guia Estereotáxico (Paxinos and 

INTRODUÇÃO
Nas últimas duas décadas, as taxas de sobrevida após 

o transplante de fígado aumentaram para 85% em cinco 
anos e para 56% após 20 anos, principalmente devido aos 
avanços nas técnicas cirúrgicas, manejo imunológico e 
cuidados pré e pós-operatórios5. No entanto, o aumento da 
sobrevida dos pacientes submetidos ao transplante hepático 
foi acompanhado por um aumento na prevalência de doenças 
crônicas, geralmente superior à prevalência encontrada na 
população em geral. Além disso, destaca-se o ganho de 
peso vivenciado por esses pacientes, gerando sobrepeso e 
obesidade com impacto na sobrevida25.

Da mesma forma, há relatos de aumento da obesidade 
em 40% dos pacientes no primeiro ano pós-transplante e, 
após três anos da cirurgia, cerca de 70% deles apresentavam 
excesso de peso corporal22.

Além disso, o ganho de peso após o transplante hepático 
pode ter diversos fatores como balanço energético positivo21, estilo 
de vida sedentário13, desenvolvimento de estado hipometabólico23 
e uso de terapias imunossupressoras7.

Portanto, há evidências de expressivo ganho de peso 
associado à terapia imunossupressora pós-transplante em 
humanos1,4,13,14.

Desse modo, a principal hipótese é de que possíveis alterações 
hipotalâmicas podem ocorrer como efeito colateral da terapia 
imunossupressora com tacrolimus (TAC) e micofenolato mofetil 
(MMF), causando ganho de peso e obesidade. Adicionalmente, 
intervenções terapêuticas capazes de interromper ou limitar o 
envolvimento do hipotálamo podem se tornar possíveis novas 
estratégias terapêuticas para a prevenção da obesidade no 
tratamento de imunossupressores pós-transplante.

Poucos estudos pré-clínicos estão investigando mecanismos 
relacionados a terapias de imunossupressão e obesidade 
pós-transplante. Assim, os fatores neurotóxicos das drogas 
imunossupressoras e seus efeitos sobre os núcleos hipotalâmicos 
envolvidos com a regulação da ingestão alimentar e do metabolismo 
energético precisam ser estudados. A esse respeito, o objetivo 
do estudo foi analisar possíveis alterações na morfologia 
neuronal e densidade celular nos núcleos paraventriculares 
(PA), área hipotalâmica lateral (LH), núcleos dorsomedial (DM), 
ventromedial (VM) e núcleos arqueados (ARC) em ratos Wistar 
submetidos a tratamento imunossupressor com TAC ou MMF.

MÉTODOS
Animais e aprovação ética
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso 

de Animais em Pesquisa Experimental da Universidade Federal 
do Paraná (CEUA nº 752). Para esta pesquisa, foram utilizados 
vinte e quatro ratos Wistar machos (Rattus novergicus albinus, 
Ordem Rodentia, Classe Mammalia), com 70 dias de idade, 
pesando entre 300 e 350 gramas, e fornecidos pelo Biotério 
do Setor de Ciências Biológicas da UFPR.

Design experimental
Os animais foram alojados em gaiolas apropriadas (máximo 

de 5 animais / gaiola) com temperatura controlada (26 ± 1°C) e 
ciclo claro-escuro (12:12h), umidade relativa de 45% e acesso 
a água e ração ad libitum. Após o período de aclimatação, os 
ratos foram distribuídos aleatoriamente em quatro grupos (N 
= 6 / grupo), de acordo com o tratamento imunossupressor 
proposto (uma vez ao dia durante 14 semanas):

• Grupo Controle - Nenhum medicamento foi administrado.
• Grupo Sham - Administração de placebo - Solução 

Salina (SS) 0,9% via gavagem.
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Watson n.d.), com o objetivo de delimitar a área do núcleo 
de cada uma dessas imagens e seu antímero correspondente. 
Posteriormente, foi confeccionado o Dissector Físico com 
dimensões de 200 x 200 μm, específico para a quantificação 
celular de cada núcleo.

Para a quantificação estereológica dos corpos celulares 
dos neurônios dos núcleos hipotalâmicos (ARC, PA, DM, VM 
e LH) foi utilizado o Princípio do Dissector Físico. Este sistema 
consiste na aplicação de um quadro formado por uma linha 
proibida e outra permitida, delimitando uma área de 40.000 
μm2, onde apenas os corpos celulares dos neurônios do plano 
superior que estão dentro do quadro ou tocando sua linha 
permitida são contados.

Os seguintes parâmetros estereológicos dos corpos celulares 
dos neurônios dos núcleos hipotalâmicos foram determinados: 
densidade numérica (ND) e densidade de área (DA).

A quantificação foi obtida manualmente com auxílio do 
software ImageJ®, no qual todos os neurônios foram selecionados 
e identificados no Dissector Físico, sempre a partir das linhas 
de quantificação e suas restrições.

Para obter os parâmetros tridimensionais dos núcleos 
hipotalâmicos (ARC, PA, DM, VM e LH) foram aplicadas as 
seguintes equações:

Densidade numérica (ND) de corpos celulares de neurônios:

Vol[dissector]= t.TA
ND= SQ/Vol[dissector](1/mm3)

t= espessura do corte histológico; TA = Área de teste do 
plano superior; SQ = número de corpos celulares de neurônios)

Para obter a densidade por área (DA):

DA = N / TA (µm3)

(N = número de perfis de células observados na 
área de teste (TA))

Análise Estatística
Para análise estatística, a distribuição normal dos dados 

foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, e os dados 
foram considerados paramétricos. Para avaliação do peso dos 
animais, foi realizado o teste de análise de variância (ANOVA) 
de duas vias, seguido do pós-teste de Bonferroni. O teste t de 
Student foi realizado para avaliar possíveis diferenças entre 
os hemisférios cerebrais, nos núcleos avaliados. As diferenças 
entre os grupos, considerando os dois hemisférios das secções, 
foram avaliadas pelo teste de análise de variância (ANOVA) de 
uma via, seguido do pós-teste de Newman-Keuls. Os valores 
foram expressos como média ± erro padrão da média e o nível 
de significância foi estabelecido em p = 0,05.

O software utilizado para análise estatística e geração de 
gráficos foi o Prisma (GraphPad Prism®, versão 5.01).

RESULTADOS
Todos os animais ganharam peso ao longo do estudo 

(Figura 1), porém, não foi possível identificar aumento 
significativo de peso nos animais tratados com imunossupressor 
TAC quando comparados aos grupos Controle e Sham. 
Analisando o grupo MMF, houve menor ganho de peso em 
comparação aos grupos Sham (8, 9 e 11 semanas) e Controle 
(5-14 semanas).

Núcleo Paraventricular
Comparando a densidade neuronal do Núcleo Paraventricular 

entre os grupos (Figura 2), observou-se que não houve diferença 
estatística entre eles [F (3,20) = 2,327; P = 0,1054].

Área Hipotalâmica Lateral
A densidade neuronal da Área Hipotalâmica Lateral não 

apresentou variações significativas (Figura 3) quando comparada 
entre os grupos estudados [F (3,20) = 2,618; P = 0,0792].

Núcleo Dorsomedial
A área do Núcleo Dorsomedial apresentou valores 

semelhantes (Figura 4) quanto à densidade neuronal analisada 
em cada grupo de estudo [F (3,20) = 1,104; P = 0,3707]. 

Núcleo Ventromedial
Considerando a área do Núcleo Ventromedial, não foi 

detectada diferença estatística entre os grupos (Figura 5) quando 
calculada a densidade neuronal [F (3,20) = 1,641; P = 0,2117].

Figura 1 - Demonstração do peso do animal ao longo de 14 
semanas de tratamento *p = 0,05. ANOVA de duas 
vias. N = 6 / grupo. 

Figura 2 - Morfo-quantificação dos neurônios paraventriculares, 
ANOVA de uma via. Média ± erro da média. N = 
6 / grupo.

Figura 3 - Morfo-quantificação dos neurônios da área hipotalâmica 
lateral. ANOVA de uma via. Média ± erro da média. 
N = 6 / grupo.

Figura 4 - Morfo-quantificação dos neurônios dorsomediais, 
ANOVA de uma via. Média ± erro da média. N = 
6 / grupo.
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Núcleo Arqueado
A área do Núcleo Arqueado também não apresentou 

diferença significativa (Figura 6) entre a densidade neuronal 
observada para cada grupo de estudo [F (3,20) = 2,133; 
P = 0,1281].

DISCUSSÃO
O modelo experimental foi desenvolvido em consonância 

com os princípios gerais das Diretrizes Brasileiras de Cuidado 
e Uso de Animais para fins científicos e educacionais15, que 
incentiva a adesão e aplicação dos princípios dos 3Rs (traduzidos 
do inglês: substituir, reduzir e refinar). Os animais tratados com 
Tacrolimus e Micofenolato Mofetil para o modelo experimental 
de análise quantitativa de neurônios foram obtidos a partir 
do reaproveitamento de ratos Wistar albinos machos (Rattus 
norvegicus albinus, mamífero Rodentia) de pesquisa anterior: 
“Avaliação da espermatogênese em ratos imunossupressores”, 
sob protocolo nº 752, certificado pelo Comitê de Ética no Uso 
de Animais (CEUA), Setor de Ciências Biológicas da Universidade 
Federal do Paraná. Assim, para o desenvolvimento deste ensaio, 
fez-se o uso experimental de animais para quantificação de 
neurônios nos núcleos hipotalâmicos PA, LH, DM, VM e ARC de 
ratos Wistar machos tratados ou não com os imunossupressores 
MMF e TAC. Dessa forma, formou-se o Grupo Controle, sem 
administração de medicamentos; o grupo Tacrolimus com 
administração de dose diária de TAC (1mg / kg peso) diluído 
em solução fisiológica 0,9%; o grupo Micofenolato com 
administração de dose diária de MMF (30 mg / kg peso) diluído 
em solução fisiológica 0,9% e o grupo Sham com administração 
de solução fisiológica 0,9%. O método de gavagem foi usado 
para administração de fármaco / veículo.

O método estereológico para estudo morfoquantitativo 
dos corpos celulares do núcleo hipotalâmico foi definido 
como eficiente na estimativa da densidade neuronal e do 
número total de neurônios hipotalâmicos para posterior 
comparação entre ratos Wistar não tratados e aqueles tratados 
com imunossupressores, TAC e MMF. No entanto, devido à 
distribuição neuronal anisotrópica do hipotálamo, não foi possível 
obter a densidade volumétrica de cada núcleo hipotalâmico 
associada à regulação da ingestão alimentar.

Com o protocolo pré-clínico utilizado, na tentativa de 
mimetizar o que acontece com humanos pós-transplantados, 
não foram encontradas diferenças quantitativas (densidade 
neuronal) ou qualitativas (morfologia celular) nos núcleos 
hipotalâmicos estudados. Surpreendentemente, nenhum 
protocolo de pesquisa semelhante foi encontrado na literatura 
para analisar os efeitos dessa terapia imunossupressora (TAC 
e MMF) no hipotálamo de ratos Wistar e sua relação com 
a obesidade. No entanto, alguns autores investigaram as 
alterações causadas pela obesidade nos modelos injetados 
de glutamato monossódico devido à neurotoxicidade celular 
no hipotálamo9,11.

Além disso, existem poucos relatos sobre o caráter 
neurotóxico dos imunossupressores no hipotálamo. Assim, a 
abordagem quanto ao TAC e MMF como fatores etiológicos 
relacionados à obesidade é mínima27. As correlações diretas 
entre imunossupressores, núcleos hipotalâmicos e obesidade 
ainda não são claras, conforme descrito na literatura1, as quais 
referem que o uso de imunossupressores como fator de risco 
para excesso de peso pós-transplante ainda é controverso.

Por outro lado, vários estudos relatam ganho de peso 
significativo em pacientes pós-transplante. Muitas vezes, esse 
ganho de peso pode ser excessivo, resultando em obesidade 
acompanhada por suas comorbidades associadas. Essa situação é 
um possível problema de saúde pública crescente e relacionado 
aos pacientes submetidos a transplantes de rim, fígado e 
coração1,14.

Nenhum ganho de peso acentuado foi identificado nos 
grupos independentes tratados com TAC e MMF. Portanto, 
não foi possível verificar aumento de peso significativo nos 
animais tratados com MMF quando comparados aos grupos 
Controle e Sham. Provavelmente, essa variação no ganho de 
peso é explicada principalmente pela ausência de um grupo 
de medicamentos associados (TAC + MMF) e secundariamente 
pelo curto período de tratamento.

Em modelo de transplante de membros posteriores, 
não houve ganho de peso com o uso associado de TAC com 
triptólido, por via intraperitoneal, por 150 dias em animais 
transplantados experimentais10. Isso pode ser explicado pela 
inibição do triptólido do ganho de peso induzido pelo TAC. 
Porém, esse protocolo de tratamento foi realizado por um 
período prolongado, em comparação com o presente estudo, 
em 52 dias de diferença, o que pode ser crucial, considerando-
se a vida útil do rato Wistar.

Da mesma forma, diversos estudos têm demonstrado que 
a interação medicamentosa combinada pode ser responsável 
pelo ganho de peso de pacientes pós-transplante, o que 
comumente ocorre na prática clínica12,17,18,22. Alguns autores 
relataram ganho de peso excessivo, incluindo obesidade em 
15% dos pacientes após transplante de fígado, tratado com 
associação de imunossupressores TAC e ciclosporina4,6. Por outro 
lado, com TAC e ciclosporina administrados individualmente não 
foi observado ganho de peso significativo6. Da mesma forma, 
os indivíduos transplantados tratados com ciclosporina no final 
do primeiro ano adquiriram maior risco de obesidade do que 
aqueles tratados com TAC no mesmo período8. Portanto, alguns 
estudos corroboram a ausência de ganho de peso significativo 
em animais tratados apenas com TAC.

O método estereológico utilizado para o estudo 
morfo-quantitativo dos corpos celulares dos neurônios dos 
núcleos hipotalâmicos mostrou-se eficiente na aquisição 
da densidade neuronal e do número total de neurônios 
hipotalâmicos para posterior comparação entre ratos Wistar 
não tratados e tratados com imunossupressores, TAC e MMF. 
No entanto, devido à distribuição neuronal anisotrópica do 
hipotálamo, não foi possível obter a estimativa volumétrica 
de cada núcleo hipotalâmico envolvido na regulação da 
ingestão alimentar.

Figura 5 - Morfo-quantificação dos neurônios ventromediais, 
ANOVA de uma via. Média ± erro da média. N = 
6 / grupo. 

Figura 6 - Morfo-quantificação de neurônios arqueados, ANOVA 
de uma via. Média ± erro da média. N = 6 / grupo.
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O tratamento com imunossupressores TAC e MMF não 
foi responsável por uma mudança significativa na densidade 
neuronal nos núcleos hipotalâmicos, PA, LH, DM, VM e ARC 
neste estudo. Esse dado pode ser explicado, possivelmente, 
pela ausência de um grupo específico tratado, simultaneamente 
com TAC e MMF como convencionalmente ocorre nas terapias 
imunossupressoras de pacientes pós-transplante na clínica.

A ausência de alterações morfo-quantitativas nos neurônios 
hipotalâmicos nos diferentes grupos estudados não confirma 
a ausência de efeitos imunossupressores. Assim, métodos 
complementares são necessários para avaliar os efeitos neurotóxicos 
dos imunossupressores nessas regiões do cérebro. De acordo 
com dados da literatura22, existe uma possível perda das vias 
aferentes e eferentes entre o fígado e o hipotálamo durante 
a cirurgia de transplante de fígado, levando a um distúrbio 
do papel do fígado na homeostase metabólica, o que pode 
retardar a saciedade pós-prandial e, portanto, pode influenciar 
diretamente o consumo excessivo de alimentos. No entanto, 
nenhum dado conclusivo foi estabelecido para determinar se 
esse distúrbio tem um efeito direto na ingestão de alimentos 
e na massa corporal em pacientes pós-transplante. Esses 
dados apontam para alterações diferentes das investigadas 
neste estudo, indicando que as alterações na densidade e 
morfologia neuronal hipotalâmica podem não estar diretamente 
relacionadas ao ganho de peso encontrado nos pacientes. Além 
disso, os animais do presente estudo não foram submetidos a 
nenhuma intervenção cirúrgica semelhante ao procedimento de 
transplante de fígado, portanto, mais estudos são necessários 
para investigar a densidade e morfologia neuronal em um 
modelo animal pós-transplante.

Não há consenso sobre estudos que investiguem os efeitos 
dos imunossupressores no hipotálamo, mais especificamente 
nos núcleos hipotalâmicos estudados, quanto ao seu papel 
na citoarquitetura nessa área. Porém, na literatura, possíveis 
alterações nos núcleos hipotalâmicos foram citadas para justificar 
a desorganização do controle da fome e saciedade exercida 
pelos neurônios hipotalâmicos envolvidos no desenvolvimento 
da obesidade3,20.

Além disso, com base em modelos experimentais, por meio 
da injeção de glutamato monossódico em altas concentrações 
em camundongos, foi relatado o rápido ganho de peso dos 
animais devido à alta toxicidade causada nas células dos núcleos 
hipotalâmicos envolvidos com a ingestão de alimentos24,28.

A bula aprovada pela Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (ANVISA) em 29 de outubro de 2015 do medicamento 
Cellcept®, utilizado no estudo como tratamento com MMF 
informa que nos exames realizados, entre 3% e 10% dos 
pacientes tiveram vertigens, depressão, convulsões, tremores, 
neuropatias, alucinações, delirium, entre outros efeitos 
neurológicos e, além destes, apresentaram ganho de peso 
classificado como muito comum nos casos de transplante 
cardíaco e comum quando esses pacientes foram submetidos a 
transplante renal e hepático. No entanto, também foi relatado 
que o MMF não tem efeito neurotóxico2,16, semelhante ao 
grupo MMF do presente estudo.

Além disso, devido aos princípios dos 3Rs15, havia algumas 
limitações quanto à especificidade em causar neurotoxicidade e 
comprometimento direto dos núcleos hipotalâmicos relacionados 
ao controle da ingestão alimentar e, portanto, desencadeamento 
da obesidade. Porém, o uso sequencial de animais neste estudo 
não invalida os resultados obtidos no modelo experimental 
desenvolvido com animais tratados com TAC e MMF.

Sintetizando, a interação medicamentosa entre 
imunossupressores e outras drogas pode ser responsável 
pelo quadro neurotóxico de certas regiões do sistema nervoso, 
favorecendo o ganho de peso e o desenvolvimento da obesidade, 
porém estudos pré-clínicos futuros são necessários para 
confirmar essa hipótese.

CONCLUSÃO
Os tratamentos com imunossupressores TAC e MMF isolados 

não foram capazes de modificar os aspectos morfológicos e de 
densidade celular dos núcleos hipotalâmicos durante o período 
de suplementação. Além disso, não foi observada obesidade 
com o protocolo de administração de imunossupressor utilizado.
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