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APRESENTAÇÃO

Apresentamos o terceiro volume do livro “Frente Diagnóstica e Terapêutica na 
Neurologia”, uma continuação relevante e muito bem desenvolvida de artigos compondo 
capítulos de um material  rico e atual, direcionado à todos acadêmicos e docentes da área 
da saúde com interesse em neurologia.

Sabemos que a especialidade médica responsável por trabalhar e analisar os 
distúrbios estruturais do sistema nervoso é denominada como neurologia. Do diagnóstico 
à terapêutica, todas as enfermidades que envolvem o sistema nervoso central, 
periférico, autônomo, simpático e parassimpático, são estudadas pelos profissionais com 
especializaçãoo em neurologia. Além das doenças neuropscicopatológicas, o CID divide as 
patologias do sistema nervoso em dez grupos com fins de análise epidemiológica.

Deste modo, agregamos aqui assuntos relativos aos estudos de base diagnóstica 
e terapêutica nesse ramo tão interessante da medicina. Oferecemos um breve panorama 
daquilo que tem sido feito no país onde o leitor poderá se aprofundar em temas 
diversificados tais como ultrassonografia transfontanelar, memória episódica, Síndromes 
neurotóxicas, doença de kennedy, doença pediátrica neuropsiquiátrica associada à 
infecção por estreptococo, epilepsia do Lobo Temporal, demência de alzheimer, parkinson, 
doença de Creutzfeldt-Jakob, cefaléia primária, neurossífilis, necrose avascular de cabeça 
femoral, Esclerose múltipla, hanseníase, autismo, doença do neurônio motor, hemiparesia 
espástica, metástase neoplásica, qualidade de vida relacionada à saúde, dentre outros.

Esperamos que o conteúdo deste material possa somar de maneira significativa 
ao conhecimento dos profissionais e acadêmicos, influenciando e estimulando cada vez 
mais a pesquisa nesta área em nosso país. Parabenizamos cada autor pela teoria bem 
fundamentada aliada à resultados promissores, e principalmente à Atena Editora por 
permitir que o conhecimento seja difundido em todo território nacional.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Convulsão é uma alteração 
súbita da função do córtex em resposta a 
uma desorganização anormal das células 
cerebrais. Clinicamente pode se apresentar 
com fenômenos anormais motores, sensoriais 
e psíquicos. O resultado de manifestações 
recorrentes de crises convulsivas é a epilepsia, 
em que há uma hiperestimulação elétrica da 
rede neuronal no córtex cerebral. A epilepsia 
pode estar relacionada a fatores genéticos 
ou diversas outras causas. Estudos recentes 
vêm demonstrando uma relação importante 
entre convulsão e uma classe específica de 
drogas, os imunossupressores, principalmente 
Tacrolimus. Estudos randomizados prospectivos 
demonstraram que 5 a 10% dos pacientes 
que fizeram o uso de Tacrolimus após um 
transplante de órgão, para prevenir a rejeição, 
desenvolviam convulsões relacionadas a esse 
fármaco. O exato mecanismo celular e molecular 
desse efeito neurotóxico do Tacrolimus e do 
Micofenolato Mofetil ainda não foi descrito. Neste 
sentido, o objetivo deste trabalho foi desenvolver 
um estudo morfoquantitativo de áreas corticais 
(frontal, parietal e temporal) e subcorticais 
(hipocampo e corpo amigdalóide) em ratos 
Wistar submetidos ao uso de Tacrolimus e 
Micofenolato Mofetil. Foram utilizados 40 ratos 
Wistar, divididos igualmente para compor 4 
grupos: grupo Controle (sem administração de 
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medicação), grupo Tacrolimus, grupo Micofenolato e grupo Sham (administração de soro 
fisiológico). Após o período de tratamento os animais foram sacrificados, os encéfalos 
removidos para preparação histológica do laminário. Todas as lâminas preparadas com a 
técnica histoquímica de Hematoxilina-Eosina foram analisadas em fotomicroscópio para 
análise morfoquantitativa a partir da obtenção de parâmetros estereológicos. As análises 
morfoquantitativas permitiram concluir que não foram identificadas alterações no número de 
células das regiões corticais e subcorticais estudadas. Não houve alterações significativas 
na densidade numérica, densidade volumétrica e densidade de área dos corpos celulares 
dos neurônios do córtex frontal, temporal e parietal, bem como do corpo amigdalóide e do 
hipocampo.
PALAVRAS-CHAVE: Cérebro; Imunossupressores; Tacrolimus; Micofenolato; Síndromes 
Neurotóxicas.
 

MORPHOQUANTITATIVE ANALYSIS OF CORTICAL AND SUBCORTICAL 
AREAS OF WISTAR RATS TREATED WITH IMMUNOSUPPRESSIVE AGENTS

ABSTRACT: Seizure is a sudden change in the function of the cortex in response to an 
abnormal disorganization of brain cells. Clinically, it may present with abnormal motor, sensory 
and psychic phenomena. The result of recurrent manifestations of seizures is epilepsy, in which 
there is an electrical hyperstimulation of the neuronal network in the cerebral cortex. Epilepsy 
can be related to genetic factors or several other causes. Recent studies have demonstrated an 
important relationship between seizures and a specific class of drugs, immunosuppressants, 
mainly Tacrolimus. Prospective randomized studies showed that 5 to 10% of patients who 
used Tacrolimus after an organ transplant, to prevent rejection, developed seizures related to 
this drug. The exact cellular and molecular mechanism of this neurotoxic effect of Tacrolimus 
and Mycophenolate Mofetil has not yet been described. In this sense, the objective of this 
work was to develop a morpho-quantitative study of cortical (frontal, parietal and temporal) 
and subcortical (hippocampus and amygdaloid body) areas in Wistar rats submitted to the 
use of Tacrolimus and Mycophenolate Mofetil. Forty Wistar rats were used, divided equally 
to compose 4 groups: Control group (without medication administration), Tacrolimus group, 
Mycophenolate group and Sham group (administration of saline). After the treatment period, 
the animals were sacrificed, the brain removed for histological preparation of the laminar. 
All slides prepared with the Hematoxylin-Eosin histochemical technique were analyzed in 
a photomicroscope for morpho-quantitative analysis based on stereological parameters. 
The morpho-quantitative analysis allowed us to conclude that no changes in the number of 
cells in the studied cortical and subcortical regions were identified. There were no significant 
changes in the numerical density, volumetric density and area density of the cell bodies of the 
neurons in the frontal, temporal and parietal cortex, as well as in the amygdaloid body and 
the hippocampus.
KEYWORDS: Cerebrum; Immunosuppresive Agents; FK506; Mycophenolic Acid, 
Neurotoxicity Syndromes. 

1 |  INTRODUÇÃO
O transplante de órgãos no Brasil teve início na década de 60 e teve como seu 
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primeiro exemplar um transplante renal no ano de 1964, desde então houve um grande 
crescimento do número de transplantes realizados e um aprimoramento cada vez maior da 
técnica utilizada. Uma das principais dificuldades iniciais após uma cirurgia de sucesso era 
minimizar e, se possível, evitar a rejeição do novo órgão pelo organismo receptor.

Com o avanço da tecnologia, da indústria farmacêutica e desenvolvimento de novos 
medicamentos, foram criadas diretrizes internacionais diretrizes a respeito da utilização de 
terapia imunossupressora, que é amplamente indicada para reduzir as respostas imunes 
dos pós-transplantados ao novo órgão.

Nos dias atuais existe um protocolo de tratamento imunossupressor específico para 
cada tipo de transplante realizado. Os principais são: Azatioprina, Ciclosporinas, Tacrolimus 
(TAC), Micofenolato Mofetil (MMF), Rapamicina e anticorpos contra receptores de linfócitos 
(OKT3, anti-IL-2R).

No entanto, por melhores que sejam os medicamentos utilizados na terapia 
imunossupressora não estão isentos de efeitos adversos e complicações tardias.  A 
neurotoxicidade é o efeito colateral mais comum e ocorre em 25% dos pacientes submetidos 
à terapia imunossupressora (DHAR; HUMAN, 2011; WIJDICKS, 2001). 

Os fármacos Tacrolimus e Micofenolato Mofetil são imunossupressores importantes 
para evitar a rejeição do órgão transplantado. A maior parte do sucesso de transplante 
de órgãos, principalmente no caso de transplante de fígado, se deve principalmente 
à associação de ambos os fármacos, aumentando a potência imunossupressora 
(GLANEMANN et al., 2001; VARGHESE et al., 2014).

Estudos demonstram que pacientes em terapia combinada de Tacrolimus 
com Micofenolato Mofetil apresentam efeitos neurotóxicos assim como o Tacrolimus 
individualmente. Porém, a substituição do Tacrolimus por Micofenolato Mofetil em pacientes 
transplantados, verificou-se melhora da neurotoxicidade com a administração da nova 
droga (FROUD et al.; JIMÉNEZ-PÉREZ et al., 2006). 

A neurotoxicidade do Tacrolimus é um efeito adverso no sistema nervoso central 
conhecido.  Em um estudo feito com administração de Tacrolimus em 32 casos de 
transplante de fígado, 7 pacientes (21,9% do casos) apresentaram neurotoxicidade em 
três diferentes dosagens. Os sintomas incluíam cefaleia, tremores, convulsões, confusão e 
psicose (VARGHESE et al., 2014).

A fim reduzir as complicações neurológicas por Tacrolimus é recomendado que 
substitua para outros imunossupressores, como o Micofenolato Mofetil (WIJDICKS, 
2001). Os efeitos neurotóxicos do Micofenolato Mofetil são raros e leves, apresentando-se 
geralmente como cefaleia e depressão (ZHANG; EGASHIRA; MASUDA, 2019).

Todavia, a quantidade de pesquisas científicas relacionando o espectro de ação do 
Tacrolimus e do Micofenolato Mofetil a diferentes áreas corticais e subcorticais do cérebro 
e seus efeitos morfofuncionais são escassas.

Neste sentido, o objetivo deste trabalho é desenvolver um estudo morfoquantitativo 
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do córtex frontal, temporal e parietal, corpo amigdaloide e hipocampo em ratos Wistar 
submetidos ao uso de Tacrolimus e Micofenolato Mofetil.

 

2 |  METODOLOGIA
Foram utilizados quarenta ratos Wistar (Rattus novergicus albinus, Rodentia, 

Mammalia), machos, 70 dias de idade, com peso entre 300 e 350 gramas, fornecidos pelo 
Biotério do Setor de Ciências Biológicas da Universidade Federal do Paraná. Os animais 
permaneceram durante todo o período em que se desenvolveu a pesquisa, alojados em 
gaiolas apropriadas (em grupos de 5 animais) em biotério, com ciclos diurno/noturno de 
12 horas, temperatura ambiente de 26 ± 1ºC, umidade de 45% e com água e ração para 
ratos ad libitum. Após este período, os ratos foram aleatoriamente classificados em quatro 
grupos, cada um contendo 10 animais: I) Controle – Sem administração de medicação; II) 
Tacrolimus - Administração de uma dose diária de Tacrolimus (1mg/kg peso) diluído em SF 
0,9%, via gavagem; III) Micofenolato – Administração de uma dose diária de Micofenolato 
Mofetil (30mg/kg peso) diluído em SF 0,9%, via gavagem ; IV) Sham - Administração de SF 
0,9% fornecidos aos grupos III e IV, via gavagem.

Administração das drogas
Os medicamentos, Tacrolimus e Micofenolato Mofetil, foram diluídos em solução 

fisiológica 0,9% imediatamente antes de sua utilização. Para fins de padronização, as 
diluições foram realizadas seguindo o mesmo protocolo: 9mg de Tacrolimus diluídos em 7ml 
de SF 0,9%, perfazendo 1,28mg/ml; 500mg de Micofenolato Mofetil (1 comprimido) diluídos 
em 30ml de SF 0,9%, perfazendo 16,7mg/ml.  Após a diluição, o volume oferecido aos 
animais foi semelhante entre os grupos, bem como no grupo SHAM, nunca ultrapassando 
0,7ml, com o intuito de reduzir a possibilidade de refluxo do material instilado.

Os medicamentos e/ou placebo foram administrados via gavagem. Para tanto, os 
animais foram imobilizados por meio da preensão manual de sua região dorso cranial e 
cauda, garantindo assim que os mesmos permanecessem imóveis durante o procedimento. 
A sonda de gavagem, acoplada a uma seringa de 1ml (contendo o material a ser injetado) 
foi introduzida delicadamente via cavidade oral, passando pelo esôfago para finalmente 
chegar ao estômago. Após verificar a passagem da sonda no trato digestivo, a solução foi 
delicadamente injetada, evitando assim o refluxo da mesma, bem como desconforto ao 
animal.

Os animais experimentais foram acompanhados por um período de 14 semanas. 
Durante este período foram semanalmente pesados para que a dose dos medicamentos 
utilizados fosse ajustada conforme o peso.  Durante o processo os animais receberam 
identificação em sua cauda, com isso foi possível individualizar a dose adequada a cada 
animal.
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Ao final deste período os animais foram submetidos ao procedimento de retirada de 
material para análise.

Coleta do material para análise histológica
Para a realização do procedimento cirúrgico os animais foram anestesiados com 

uma associação de Xilazina (5mg/kg) e Cetamina (100mg/Kg) intraperitoneal.
Após o sacrifício dos animais, foi realizada decapitação por meio de guilhotina 

manual para, posteriormente, executar a trepanação e remoção dos encéfalos utilizando 
bisturi (lâmina 24), tesoura curva, espátula metálica e tesoura com ponta pequena. Logo 
após a coleta, estes foram fixados em solução de Alfac (formaldeído (37-40%), ácido 
acético glacial e álcool etílico 80º) durante um período de 16 horas e realocados em 
recipientes contendo álcool 70º onde permaneceram até o momento da emblocagem em 
resina Paraplast®.

Para microtomia e realização da coloração histológica foram realizados cortes 
aleatórios e uniformemente isotrópicos (AUI) dos encéfalos, utilizando o micrótomo 
Gebrauchshin weise fur Minot-Mikrotom, modelo 1212 da empresa E. Leitz Wetzlar para 
obtenção dos cortes com 7µm de espessura.

As áreas específicas do Sistema Nervoso (córtex do lobo frontal, temporal, 
parietal, corpo amigdaloide e hipocampo) rato foram selecionadas de acordo com o Guia 
Estereotáxico de Coordenadas descrito por George Paxinos e Charles Watson (The Rat 
Brain – In Stereotaxic Coordinates, 2005).

Para coloração de HE foi utilizado o protocolo clássico com algumas adaptações. 
As lâminas foram colocadas, por um minuto, em solução Hematoxilina Harris. Em seguida, 
foram lavadas em água corrente por 10 minutos. Posteriormente, as lâminas foram lavadas 
em água destilada duas vezes consecutivas (5 minutos cada). Após este procedimento, 
foram impregnadas com Eosina-Floxina por 45 segundos. Esse material foi imediatamente 
lavado com água destilada para que na sequência fosse desparafinado, desidratado e 
colocado na lâmina. Após corado e lavado adequadamente, o material foi montado em 
lâminas utilizando Entellan®.

Foram feitos cortes coronais aleatórios e uniformemente isotrópicos (AUI) dos 
encéfalos, com 7 µm de espessura obtidos a partir dos blocos para processamento da 
técnica histoquímica de H/E (Hematoxilina de Harris e Eosina/Floxina).

Morfoquantificação
Todo laminário foi fotodocumentado no Laboratório Multiusuário de Microscopia de 

Fluorescência Convencional e Confocal (Universidade Federal do Paraná/Setor de Ciências 
Biológicas) e essas imagens foram obtidas utilizando a câmera Cool Cube 1 - Metasystems 
acoplada ao microscópio Axio Imager Z2 (Carl Zeiss, Jena, DE), equipado com software 
de captura automatizada Metafer 4/VSlide (Metasystems, Altlussheim, DE) e observada no 
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software VsViewer® (Metasystems, Altlussheim, DE).
Posteriormente, as imagens obtidas foram trabalhadas no software VsViewer® com 

aumento de 30 vezes, tendo como objetivo a seleção e obtenção do local desejado para 
análise em cada corte, com aumento e precisão adequados para o ajuste das máscaras 
para exatidão de localização e as grades do dissector físico, destinados a delimitar a área 
de quantificação. Para esta captação, foi utilizado Ultrabook Asus S550C conectado a um 
monitor de vídeo Hewlett Packard Elite Display E241i no qual houve a distinção entre as 
áreas estudadas nos hemisférios cerebrais, gerando imagens distintas para cada antímero. 
Com a ajuda do software Photoshop CS 6Extended® (Adobe), foram criadas máscaras 
(baseadas nas imagens do Guia Estereotáxico de Paxinos e Watson, 2005). Para cada 
uma dessas imagens e seu antímero correspondente, com objetivo de delimitar o núcleo. 
Posteriormente, foi confeccionado o dissector físico com dimensões de 200 x 200 µm, 
específico para a morfoquantificação.

 Para a quantificação estereológica dos corpos celulares dos neurônios foi utilizado 
o Princípio do Dissector Físico. Este sistema impõe a aplicação de uma moldura formada 
por uma linha proibida e por outra permitida, delimitando uma área de 40.000 µm², onde 
são contabilizados apenas os corpos celulares dos neurônios do plano superior que se 
encontram dentro da moldura ou tocando a sua linha permitida.

Foram determinados os seguintes parâmetros estereológicos dos corpos celulares 
dos neurônios como: densidade numérica (Nv) e densidade de área (Na).

A quantificação foi obtida manualmente com auxílio do software Image J®, onde 
foram selecionados e identificados todos neurônios no dissector físico, sempre a partir 
das linhas de quantificação e suas restrições.  Para a contagem estereológica foi utilizado 
o Sistema-Teste M42 constituído por um conjunto de linhas e pontos que sobreposto a 
imagem morfológica bidimensional fornece parâmetros tridimensionais.

Foram determinados os seguintes parâmetros estereológicos (densidade numérica, 
densidade volumétrica e densidade de área) dos corpos celulares dos neurônios do córtex 
dos lobos cerebrais, frontal, temporal e parietal, corpo amigdaloide e hipocampo.

A análise estatística entre os grupos Controle, Sham, Tacrolimus e Micofenolato 
foram testadas utilizando o teste não paramétrico de Kruskal-Wallis seguindo o teste 
de Mann-Whitney para testar possíveis diferenças entre os grupos. Foi considerado 
significativo o índice de significância maior ou igual a 0.05.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
No presente trabalho, foi utilizado um modelo experimental com a finalidade 

de observar a quantificação dos neurônios de áreas corticais e subcorticais em ratos 
Wistar machos tratados ou não com os imunossupressores MMF e TAC. Desta forma, foi 
constituído o grupo Controle, sem administração de medicação; o grupo Tacrolimus com 



 
Frente Diagnóstica e Terapêutica na Neurologia 3 Capítulo 3 30

a administração de uma dose diária de TAC (1mg/kg peso) diluído em solução fisiológica 
0,9%; o grupo Micofenolato com a administração de uma dose diária de MMF (30mg/kg 
peso) diluído em solução fisiológica 0,9% e o grupo Sham com a administração de solução 
fisiológica 0,9%. Sendo utilizada a via gavagem para os grupos Tacrolimus, Micofenolato 
e Sham.

O método estereológico para o estudo morfoquantitativo dos corpos celulares dos 
neurônios demonstrou ser eficiente para aquisição da densidade neuronal e número total 
de neurônios de áreas corticais e subcorticais para posterior comparação entre ratos 
Wistar não tratados e tratados com os imunossupressores, TAC e MMF. No entanto, devido 
à distribuição neuronal anisotrópica do tecido nervoso, não foi possível a obtenção da 
estimativa volumétrica de região estudada.

Não foi encontrado na literatura protocolo de pesquisa semelhante para análise dos 
efeitos dos imunossupressores, TAC e MMF nas regiões do lobo frontal, temporal, parietal, 
hipocampo e corpo amigdaloide de ratos Wistar e a relação com a neurotoxicidade.

Nesta pesquisa experimental, após análise estatística, não foi evidenciada perda 
neuronal em nenhum dos grupos estudados, em todas as regiões corticais e subcorticais 
estudadas. Provavelmente, isso ocorreu pelo fato de que os animais experimentais não 
foram tratados com uma dose e um tempo suficiente para produzirem efeitos neurotóxicos 
esperados.

Torna-se importante ressaltar que não houve manifestações clínicas nos animais 
experimentais que apontassem neurotoxicidade. Da mesma forma, não foi identificado 
morte neuronal.

A princípio, no desenvolvimento dessa pesquisa experimental esperava-se 
encontrar alterações morfoquantitativas nos neurônios do córtex frontal, temporal, parietal, 
em comparação aos grupos controle e Sham. Entretanto, não houve diferença significativa 
nos resultados estereológicos que pudessem corroborar com estudos desenvolvidos por 
Glanemann et al. (2001); Anghel et al. (2013) e Varghese et al. (2014).

Há suspeitas de que o Tacrolimus possa causar alterações na barreira 
hematoencefálica devido a ocorrência de vasoconstrição devido ao aumento de endotelina 
e apoptose de células endoteliais (ANGHEL et al., 2013).

O Tacrolimus é um antimicrobiano macrolídeo isolado do Streptomyces tsukubaensis. 
Assim como a ciclosporina, seu mecanismo de ação se dá pela inibição da calcineurina. 
Porém, se difere por se ligar à imunofilina FKBP e não à ciclofilina. É utilizado principalmente 
para prevenir rejeição de órgãos após transplante. Dentre os efeitos adversos, se destacam 
neurotoxicidade (tremor, cefaleia, distúrbios motores e convulsões), nefrotoxicidade, 
distúrbios gastrointestinais e metabólicos (BECHSTEIN, 2000; WIJDICKS, 2011; RANG et 
al, 2012). 

Segundo Baldini (2010), um dos principais efeitos adversos do Tacrolimus é a 
neurotoxicidade. O Tacrolimus pode causar tremor leve em cerca de 35-55% dos pacientes 
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que fazem o uso da droga. Não tão comum, mas também pode levar a uma síndrome 
chamada de leucoencefalopatia reversível posterior, que se caracteriza por apresentar 
cefaleia, alterações visuais e convulsões, é uma síndrome de hipertensão aguda. 

Estudo desenvolvido por Sevmis (2007), em relação ao uso de Tacrolimus 
intravenoso, foi observado manifestações como mutismo, encefalopatia, convulsões, 
alterações neurológicas focais e até mesmo coma.  Esses efeitos neurotóxicos foram 
corroborados por Butcher (1997) que relatou que, geralmente, esses efeitos neurotóxicos 
são reversíveis com mudança para via oral ou diminuição da dose. 

O Micofenolato Mofetil é um derivado semissintético de antibiótico fúngico. Essa 
droga se converte em ácido micofenólico e atua inibindo a enzima inosina monofosfato 
desidrogenase, responsável pela síntese de purinas nos linfócitos B e T. Como as purinas 
fazem parte da via de metabolização dessas células, o fármaco gera supressão da 
proliferação dos linfócitos T e B e também reduz a produção de linfócitos T citotóxicos. Tem 
ação razoavelmente seletiva. Possui efeitos adversos relacionados ao trato gastrointestinal 
(RANG et al, 2012). 

Apesar de não apresentar tantos efeitos neurotóxicos como o Tacrolimus, foi 
relatado alguns efeitos adversos do Micofenolato Mofetil em relação ao sistema nervoso 
central. Entre eles estão: dores de cabeça, tremores, fraqueza, tontura, agitação, confusão, 
depressão, sonolência, dormência, ansiedade, alterações de pensamento e humor, 
espasmos musculares e até mesmo convulsões em casos mais graves. 

Estudos recentes vêm demonstrando uma relação importante entre convulsão e 
uma classe específica de drogas, os imunossupressores, principalmente do Tacrolimus. 
Estudos randomizados prospectivos mostram que 5 a 10% dos pacientes que fazem o 
uso de Tacrolimus após um transplante de órgão, para prevenir a rejeição, desenvolviam 
convulsões relacionadas a esse fármaco. O exato mecanismo celular e molecular desse 
efeito neurotóxico do Tacrolimus ainda não foi descrito, mas há fortes evidências que o 
Tacrolimus estimula fibras paralelas de células piramidais do núcleo coclear dorsal, o que 
poderia estar relacionado com o aparecimento de zumbidos (SEVMIS, 2007; ANGHEL, 
2013).

O estudo desenvolvido por Asai et al., (1999) relatou que altos níveis de calcineurina 
podem levar à morte neuronal. Desta forma, diversas terapias com imunossupressores 
inibidores de calcineurina tentam substituí-las, quando possivel, ou associar essas drogas 
à outras que não apresentam efeitos neurotóxicos, como é o caso do MMF, que segundo 
Mukherjee (2009) e Anghel et al. (2013) não possui efeito de neurotoxicidade. Contudo, a 
bula aprovada pela ANVISA em 29 de outubro de 2015 do medicamento Cellcept®, utilizado 
no estudo como suplementação do MMF informa que nos testes realizados, entre 3% e 
10% dos pacientes apresentaram vertigem, depressão, convulsão, tremores, neuropatias, 
alucinações, delírio entre outros efeitos de ordem neurológica e além destes, apresentaram 
ganho de peso classificado como muito comum nos casos de transplantes cardíacos e 
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comum quando estes pacientes foram submetidos a transplante renal e hepático.
A ausência de alterações morfoquantitativas dos neurônios de áreas corticais 

e subcorticais nos diferentes grupos estudados não confirma notoriamente ausência 
de efeitos dos imunossupressores no Sistema Nervoso Central. Desta forma, outros 
métodos investigativos tornam-se necessários para avaliar os efeitos neurotóxicos dos 
imunossupressores em diferentes regiões do encéfalo.

Estudos futuros podem incluir o uso de imunohistoquímica para incluir novos 
parâmetros nas análises, assim, como o uso de doses neurotóxicas para melhorar a 
acurácia das análises nos animais experimentais. 

4 |  CONCLUSÃO
Os resultados obtidos neste estudo experimental permitiu concluir que não 

foram identificadas alterações no número de células das regiões corticais e subcorticais 
estudadas. Não houve alterações significativas na densidade numérica e densidade de 
área dos corpos celulares dos neurônios do córtex frontal, temporal e parietal, bem como 
do corpo amigdaloide e do hipocampo.
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