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RESUMO 
 

Investigou-se a influência da melatonina sobre o hemograma de ratas prenhes e dos filhotes e sobre a 

histogênese e morfometria do baço e do timo dos filhotes. A melatonina foi administrada na dose 

0,5mg/kg de peso corporal, dissolvida em 0,1mL de etanol e diluída em 0,3mL de solução salina. Para 

análise do hematócrito, contagem total de hemácias e contagem total e diferencial dos leucócitos, 

amostras de sangue foram coletadas no sétimo, 14
o
 e 21

o
 dias de prenhez e aos 10 dias de nascimento dos 

filhotes. Cortes histológicos do baço e do timo da prole foram utilizados para histoquímica e morfometria. 

A ausência da melatonina promoveu alterações no hemograma apenas no terço final da gestação, sem 

interferir no hemograma dos filhotes, e induziu modificações morfológicas e morfométricas no timo e no 

baço nos primeiros dias de vida dos filhotes. Concluiu-se que a melatonina materna é importante para a 

modulação do hemograma em ratas prenhes e para o desenvolvimento normal do baço e do timo dos 

filhotes. 
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ABSTRACT 

 

We investigated the influence of melatonin on the hemogram of pregnant rats and puppies, and on the 

histogenesis and morphology of the spleen and thymus of puppies. Melatonin was administered at a dose 

0.5mg/kg body weight, dissolved in 0.1mL of ethanol and diluted in 0.3mL of saline. For hematocrit 

analysis, total erythrocyte count and total and differential leukocyte count, blood samples were collected 

on the 7th, 14th and 21st days of pregnancy and the offspring at 10 days of birth. Histological sections of 

spleen and thymus of the offspring were used for histochemistry and morphometry. The absence of 

melatonin promoted changes in blood count only in the final third of gestation, without interfering with 

the hemogram of the puppies, and induced morphological and morphometric changes in the thymus and 

spleen in the first days of life of the puppies. It was concluded that maternal melatonin is important for 

the modulation of the blood count in pregnant rats and the normal development of the spleen and thymus 

of the offspring. 

 

Keywords: rat, melatonin, hemogram, pregnancy, defense organs, immunity 

 

INTRODUÇÃO 

 
Durante a gestação em mamíferos, ocorre  

uma ampla modulação da função tanto do  

sistema imune inato quanto do humoral  

(Markert et al., 2005; Sargent et al., 2006).  

Essa imunomodulação sistêmica promove 
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simultaneamente uma redução da atividade 

imunológica celular, da tolerância a diversos 

antígenos, porém aumenta a resposta 

inflamatória (Shakhar et al., 2007). Em humanos, 

a imunomodulação caracteriza-se por aumento 

do número de leucócitos (Veenstra Van 

Nieuwenhoven et al., 2003), supressão da 

citotoxicidade das células natural killer (Baley e  
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Schacter, 1985; Gabrilovac et al., 1988) e 

aumento do número de células T regulatórias 

(Somerset et al., 2004).  

 

A modulação do sistema imune pode ser afetada 

por diversos fatores, inclusive pela presença de 

hormônios, como é o caso da melatonina, 

hormônio produzido pela pineal durante o 

período noturno, o qual parece estimular o 

sistema imunológico, aumentando a mobilidade e 

a atividade das células de defesa, promovendo a 

formação dos anticorpos e, consequentemente, 

aumentando as defesas contra microrganismos 

(Claustrat et al., 2005).  

 

Na gestação, a produção e a concentração sérica 

de melatonina mostram mudança gradual e 

atingem valores elevados no final desse período, 

sugerindo que esse hormônio desempenhe 

importante papel na manutenção da gestação 

(Bishnupuri e Haldar, 2001; Nakamura et al., 

2001). Essa indoleamina lipofílica atravessa a 

placenta livremente sem ser alterada, atinge a 

circulação fetal com facilidade e fornece 

informações fotoperiódicas para o feto. Assim, 

influencia o fotoperíodo pré-natal por meio dos 

receptores desse hormônio em diversos tecidos, 

mediando as interações fisiológicas fetais, entre 

elas as funções imunológicas (Goldman, 2003). 

 

Estudos mostram que ratos submetidos à 

administração de melatonina pela via oral 

apresentam aumento na atividade proliferativa de 

linfócitos, na síntese de DNA em linfócitos 

tímicos e esplênicos e na produção de citocinas 

por macrófagos em ratos portadores de tumor 

(El-Sokkary et al., 2003). Além disso, o 

fotoperíodo, a pinealectomia e a melatonina 

exógena podem afetar o peso e as funções do 

timo e do baço em mamíferos e aves (Pertsov, 

2006; Wronka et al., 2008). 

 

As interações entre a melatonina e o sistema 

imunológico têm sido bastante estudadas, e em 

praticamente todos os casos, a melatonina 

mostrou ter efeitos imunomoduladores da 

resposta imune (Esquifino et al., 2004; Faas et 

al., 2005). Entretanto, não é conhecido o papel 

desempenhando por esse hormônio durante a 

gestação, sobre a imunidade celular. Assim, a 

pesquisa investigou a influência da melatonina 

sobre o hemograma de ratas prenhes e dos 

filhotes, além de analisar a histogênese e a 

morfometria do baço e do timo dos filhotes. 

MATERIAL E MÉTODOS 

 

Foram utilizadas 40 ratas albinas (Rattus 

norvegicus albinus) com 90 dias de idade. Todo 

protocolo experimental foi aprovado pela 

Comissão de Ética institucional (nº. 

23082.010380/2010). As fêmeas foram 

distribuídas, ao acaso, em quatro grupos: o grupo 

I foi composto por ratas acasaladas e mantidas 

em ciclo claro:escuro de 12:12h (controle); o 

grupo II, por ratas sham-pinealectomizadas, 

acasaladas e mantidas em ciclo claro:escuro de 

12:12h; o grupo III, por ratas pinealectomizadas, 

acasaladas, mantidas em ciclo claro:escuro de 

12:12h e tratadas com placebo; e o grupo IV, por 

ratas pinealectomizadas, acasaladas, mantidas em 

ciclo claro:escuro de 12:12h e tratadas com 

melatonina. 

 

A pinealectomia foi realizada seguindo a 

metodologia de Kuszak e Rodin (1977). Para 

isso, as fêmeas foram previamente anestesiadas 

com hidrocloridrato de cetamina (80mg/kg) em 

associação com xilazina (20mg/kg), por via 

intramuscular. O mesmo procedimento foi 

realizado com as fêmeas do grupo II (sham-

pinealectomizadas), porém sem a retirada da 

glândula pineal. 

 

A melatonina (Sigma Chemical Co., St. Louis, 

Mo., USA) foi administrada na dosagem de 

0,5mg/kg, dissolvida em 0,1mL de etanol, 

diluída em 0,3mL de solução salina 

(Subramanian et al., 2007). Como placebo, foi 

administrado o mesmo volume de etanol e salina.  

 

O sangue, coletado no sétimo, 14
o
 e 21

o
  

dias por meio da punção da veia lateral caudal 

das ratas, com retirada de 500µL, foi 

acondicionado em tubo com anticoagulante 

(EDTA dipotássico). Para coleta de sangue  

dos filhotes, anestesiados com pentobarbital 

40mg/kg, por via intraperitoneal, colheu-se o 

mesmo volume de sangue por punção cardíaca 

aos 10 dias de idade. O hematócrito foi 

determinado pelo método do micro-hematócrito, 

enquanto a contagem de hemácias e leucócitos 

foi realizada em câmara de Neubauer (Lorenzi, 

2006). Os resultados foram submetidos à 

fórmula: Hm/µL = Hm x 10 x 400 x 5, em que 

Hm é o número total de hemácias contadas, 10 é 

o fator de conservação para o volume de 1mm
3
 

(profundidade da câmara de Neubauer), 400 é o 

fator da conservação da diluição utilizada, e 5 é o 
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fator de conservação para área de 1mm
2 

(5 de 25 

quadrados médios). Para a contagem total de 

leucócitos, os resultados foram submetidos à 

fórmula: Lc/µL = Lc x 20 x 10/4, em que Lc é o 

número total de leucócitos contados, 10 é o fator 

de conservação para o volume de 1mm
3 

(profundidade da lâmina da câmara de 

Neubauer), 20 é o fator de conservação da 

diluição utilizada, e 4 é o fator de conservação 

para a área de 1mm
2
 (número  

de quadrados). Para contagem diferencial  

de leucócitos, usou-se esfregaço sanguíneo 

submetido ao método de coloração pelo kit 

panótico e pela técnica de sudan black 1,4%, 

coloração bastante útil na diferenciação de 

leucemias agudas. 

 

Para coleta do baço e do timo, três filhotes  

de cada fêmea dos grupos experimentais  

foram sacrificados, com hidrocloridrato de 

cetamina (80mg/kg) e xilazina (6mg/kg), por via 

intramuscular, no primeiro, quinto e 10
o
 dias de 

nascidos. Os órgãos foram fixados em líquido de 

Boüin, processados para inclusão em parafina, e 

os cortes submetidos à técnica de coloração de 

rotina pela hematoxilina-eosina e histoquímica 

pelo tricrômico de Mallory, orceína e 

impregnação argêntica. As reações de coloração 

histoquímica foram classificadas como intensa 

(++), moderada (±) e fraca (+). 

 

Para a morfometria do baço e do timo dos 

filhotes, realizou-se a captura de imagens por 

meio de câmera de Vídeo Sony®, acoplada ao 

microscópio Olympus® Bx50, as quais foram 

submetidas ao aplicativo morfometria de linhas, 

calibrado em micrômetros, associado ao 

programa ImagemLab 2000 para Windows. No 

baço, foram medidos 10 corpúsculos esplênicos 

dos filhotes/dia de nascido, de cada  

grupo experimental, para determinação em 

micrômetros das seguintes características:  

área, diâmetro máximo e diâmetro mínimo 

(Golalipour et al., 2008). A contagem das células 

hematopoiéticas foi realizada utilizando-se um 

retículo contendo 100 pontos, acoplado a uma 

ocular de 10x e analisado com objetiva de 40x 

(Weibel et al., 1966). Foram contados os  

pontos que incidiram sobre as células 

hematopoiéticas. No timo, foram utilizadas cinco 

lâminas/grupo/dia de nascido e mensurados 10 

lóbulos tímicos para determinação da área 

tímica, área cortical e área medular (Alves et al., 

2006). Todas as medidas foram efetuadas 

mediante o sistema analisador de imagens, Image 

Pro-plus, acoplado a um microscópio binocular 

da Olympus. Os dados obtidos foram submetidos 

ao teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, em 

que as médias foram comparadas pelo teste de 

Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05). 

 

RESULTADOS 

 

Nas Tab. 1, 2 e 3, estão as médias e os desvios-

padrão do número total de hemácias, do número 

total de leucócitos, do percentual do hematócrito 

e da contagem diferencial dos leucócitos  

ao sétimo, 14
o
 e 21

o
 dias de gestação, 

respectivamente. Só foram verificadas diferenças 

significativas aos 21 dias de gestação, 

representadas pela redução do número total de 

leucócitos, do percentual do hematócrito, da 

porcentagem de linfócitos, e pelo aumento do 

percentual de neutrófilos e eosinófilos nas ratas 

submetidas à pinealectomia e tratadas com 

placebo. Na Tab. 4, estão essas mesmas 

características para os filhotes com 10 dias após 

nascimento. Não foram verificadas diferenças 

significativas paras os parâmetros analisados.  

 

Tabela 1. Médias do hematócrito e contagem total e diferencial das células sanguíneas de ratas com sete 

dias de gestação 

Grupos I II III IV P 

CTH (10
6
/µL) 462,66±34,16 464,08±59,91 444,99±41,22 499,16±33,38 0,2046 

CTL (10
3
/µL) 199,91±48,00 183,83±48,56 180,58±32,97 199,41±24,04 0,8137 

Hematócrito (%) 46,25±3,94 49,41±5,74 48,83±1,57 51,16±1,77 0,3224 

Linfócitos (%) 67,91±2,12 66,00±1,14 66,50±3,98 66,91±3,50 0,7885 

Neutrófilos (%) 23,50±1,77 22,41±1,02 20,33±1,62 21,58±1,66 0,3688 

Eosinófilos (%) 6,00±0,43 5,96±0,30 7,41±1,04 6,16±0,38 0,2272 

Monócitos (%) 1,66±0,28 1,91±0,58 0,83±0,52 1,33±0,38 0,2163 

Basófilos (%) 0,66±0,28 0,41±0,38 0,16±0,14 0,25±0,16 0,2074 
Não houve diferença entre os grupos (P>0,05) pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. CTH= contagem total de 

hemácias - CTL= contagem total de leucócitos. 
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Tabela 2. Médias do hematócrito e contagem total e diferencial das células sanguíneas de ratas com 14 

dias de gestação 

Grupos I II III IV P 

CTH (10
6
/µL) 476,74±28,70 470,33±38,61 521,99±40,00 498,49±39,61 0,3653 

CTL (10
3
/µL) 177,89±30,78 176,82±43,40 166,66±45,88 185,32±30,80 0,9074 

Hematócrito (%) 48,08±4,16 44,98±2,32 43,49±2,57 44,24±3,21 0,2616 

Linfócitos (%) 69,58±2,44 65,41±1,99 67,91±2,06 66,16±2,32 0,5683 

Neutrófilos (%) 20,83±2,12 24,41±2,45 23,50±2,41 23,08±1,81 0,5953 

Eosinófilos (%) 4,75±0,90 5,00±0,25 6,08±0,88 4,91±0,87 0,1372 

Monócitos (%) 1,91±0,14 2,16±0,28 1,33±0,52 2,33±0,62 0,0681 

Basófilos (%) 0,50±0,25 0,43±0,32 0,26±0,14 0,75±0,56 0,4582 
Não houve diferença entre os grupos (P>0,05) pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. CTH= contagem total de 

hemácias - CTL= contagem total de leucócitos. 

 

Tabela 3. Médias do hematócrito e contagem total e diferencial das células sanguíneas de ratas com 21 

dias de gestação 

Grupos I II III IV P 

CTH (10
6
/µL) 426,91±26,08 424,24±35,30 446,41±47,53 425,66±43,15 0,6082 

CTL (10
3
/µL) 323,08±19,45a 334,99±14,11a 147,91±15,84b 358,16±13,22a 0,0160 

Hematócrito (%) 44,24±4,78a 43,66±4,06a 34,58±2,11b 45,33±3,81a 0,0364 

Linfócitos (%) 69,25±0,43a 67,33±1,37a 37,16±1,14b 68,00±1,28a 0,0021 

Neutrófilos (%) 20,00±1,25a 21,50±0,90a 28,58±1,50b 22,08±1,73a 0,0028 

Eosinófilos (%) 6,25±0,50a 6,00±0,27a 8,33±0,62b 6,16±1,01a 0,0074 

Monócitos (%) 2,33±0,52 2,75±0,25 1,83±0,76 2,16±0,38 0,2557 

Basófilos (%) 0,58±0,38 0,33±1,44 0,41±0,52 0,35±0,25 0,7013 
Médias seguidas por letras distintas na linha diferem entre si pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05). CTH= 

contagem total de hemácias - CTL= contagem total de leucócitos. 

 

Tabela 4. Médias do hematócrito e contagem total e diferencial das células sanguíneas de filhotes de ratas 

com 10 dias de nascidos 

Grupos I II III IV P 

CTH (10
6
/µL) 210,88±18,76 211,77±25,61 193,10±20,22 218,55±18,59 0,8620 

CTL (10
3
/µL) 56,44±5,21 52,33±3,17 55,88±3,68 54,44±5,01 0,4554 

Hematócrito (%) 35,88±2,58 34,86±3,56 34,33±0,88 35,11±2,83 0,9091 

Linfócitos (%) 73,13±3,10 74,96±3,35 73,90±2,57 77,96±2,32 0,3806 

Neutrófilos (%) 15,38±2,05 16,93±3,95 18,10±3,14 16,56±2,23 0,6762 

Eosinófilos (%) 8,90±1,58 7,66±2,08 7,36±0,57 8,33±1,52 0,6359 

Monócitos (%) 1,43±0,80 1,23±1,20 0,46±0,40 1,00±0,70 0,5475 

Basófilos (%) 0,53±0,20 0,37±0,22 0,40±0,36 0,26±0,15 0,7358 
Não houve diferença entre os grupos (P>0,05) pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. CTH= contagem total de 

hemácias - CTL= contagem total de leucócitos. 

 

A análise histológica mostrou que o baço dos 

filhotes com um dia de nascidos de todos os 

grupos experimentais apresentou parênquima 

constituído apenas pela polpa vermelha contendo 

cordões esplênicos ou de Billroth e, entre esses, 

capilares sinusoides, seios esplênicos e células 

hematopoiéticas (Fig. 1A e 1B). A partir do 

quinto dia de nascimento, observou-se a 

formação da polpa branca caracterizada por 

nódulos linfáticos ou corpúsculos esplênicos 

esféricos com arteríola central (Fig. 1C e 1D). 

Entretanto, no grupo em que as matrizes foram 

submetidas à pinealectomia e tratadas com 

placebo, os corpúsculos esplênicos apresentaram 

forma irregular em comparação aos outros 

grupos experimentais (Fig. 1E e 1F). 

Morfometricamente, o baço dos filhotes desse 

grupo apresentou redução significativa do 

número de células hematopoiéticas com um e 

cinco dias de nascidos (Tab. 5 e 6), e na área, 

diâmetro máximo e mínimo dos corpúsculos 

esplênicos apenas com cinco dias de nascidos 

(Tab. 6 e 7). 
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Figura 1. Baço dos filhotes. A- Vista geral do parênquima esplênico GI-1dia. H.E. Barra= 25µm. B- 

Células hematopoiéticas (ch) GII-5dias. H.E. Barra= 25µm. C, D, E e F -Corpúsculo esplênico (ce) com 

arteríola central (seta) aos 10 dias de nascimento nos grupos experimentais I, II, III e IV, respectivamente. 

H.E. Barra= 100 µm. 
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Tabela 5. Médias das características morfométricas do baço e do timo dos filhotes de ratas com um dia de 

nascidos 
Baço 

Grupo I II III IV P 

Área (µm2) * * * * - 

Diâmetro máximo (µm) * * * * - 

Diâmetro mínimo (µm) * * * * - 

Células hematopoiéticas 15,83±2,12a 14,33±3,95a 9,66±1,52b 17,23±1,50a 0,0262 

      

Timo 

Grupo I II III IV P 

Área tímica (µm2) 1342,57±234,76a 1567,89±326,09a 906,41±240,28b 1467,43±249,81a 0,0398 

Área cortical 

(µm2) 

576,88±76,44a 498,05±65,90a 278,72±56,91b 550,06±59,44a 0,0196 

Área medular 

(µm2) 

255,90±66,41a 203,87±50,77a 114,65±31,09b 243,55±49,12a 0,0056 

Médias seguidas por letras distintas na linha diferem entre si pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05). * Não 

apresentaram corpúsculos esplênicos. 

 

Tabela 6. Médias das características morfométricas do baço e do timo dos filhotes de ratas com cinco dias 

de nascidos 
Baço 

Grupo I II III IV P 

Área (µm2) 178,22±22,89a 169,61±19,55a 239,83±15,03b 173,66±16,39 0,0249 

Diâmetro máximo (µm) 67,88±9,02a 63,00±11,98a 98,76±10,08b 59,49±8,73a 0,0187 

Diâmetro mínimo (µm) 63,15±10,76a 60,66±7,21a 35,39±9,87b 57,63±7,05a 0,0492 

Células hematopoiéticas 10,50±1,50a 11,83±0,95a 7,66±1,43b 13,05±2,50a 0,0166 

      

Timo 

Grupo I II III IV P 

Área tímica (µm2) 3765,52±167,00a 3546,88±149,37a 2976,31±112,63b 3497,98±166,05a 0,0022 

Área cortical 

(µm2) 

1974,55±114,04a 1754,41±125,73a 866,02±155,99b 1798,40±119,88a 0,0153 

Área medular 

(µm2) 

564,99±53,61a 509,76±49,83a 332,89±50,11b 588,27±47,43a 0,0066 

Médias seguidas por letras distintas na linha diferem entre si pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05). 

 

Tabela 7. Médias das características morfométricas do baço e do timo dos filhotes de ratas com 10 dias de 

nascidos 
Baço 

Grupo I II III IV P 

Área (µm2) 322,78±29,06a 309,77±25,91a 299,35±22,07a 313,17±31,54a 0,4732 

Diâmetro máximo (µm) 87,55±10,02a 76,39±9,77a 88,45±11,02a 89,66±8,98a 0,2807 

Diâmetro mínimo (µm) 85,15±7,60a 73,21±6,98a 84,07±8,51a 88,38±9,81a 0,1906 

Células hematopoiéticas 8,75±2,71a 10,65±2,07a 6,92±2,86b 9,22±2,74a 0,0011 

      

Timo 

Grupo I II III IV P 

Área tímica (µm2) 5376,66±144,00a 5461,56±137,49a 5227,98±163,12a 5387,45±165,70a 0,1437 

Área cortical (µm2) 2474,31±124,66a 2375,51±155,22a 2298,76±135,08a 2543,80±139,21a 0,3428 

Área medular (µm2) 755,65±65,13a 724,99±51,01a 698,58±57,04a 713,67±62,80a 0,2966 

Médias seguidas por letras distintas na linha diferem entre si pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05). 

 

O timo dos filhotes com um dia, nascidos de 

ratas pinealectomizadas e tratadas com placebo, 

apresentou-se menos desenvolvido, quando 

comparado ao dos outros grupos experimentais, 

com poucas lobulações contendo zonas cortical e 

medular e espesso revestimento de tecido 

mesenquimal (Fig. 2A, 2B e 2C). Essas 

características mantiveram-se até o quinto dia de 
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nascimento (Fig. 2D, 2E e 2F). Aos 10 dias  

após o nascimento, os timos apresentaram 

características histológicas similares, porém foi 

observada a formação do corpúsculo de Hassal 

nos animais do grupo III (Fig. 3A e 3B). A 

análise morfométrica mostrou redução 

significativa nas áreas tímica, cortical e medular 

apenas nos filhotes do grupo III com um e cinco 

dias de nascidos (Tab. 5, 6 e 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Timo dos filhotes. A, B e C – Lóbulos tímicos (L) em diferentes estágios de desenvolvimento 

com 1 dia de nascidos nos grupos experimentais I, III e IV, respectivamente. H.E. Barra= 100µm. D – 

lóbulo tímico com 5 dias de nascidos do grupo III mostrando-se ainda pouco desenvolvido em relação aos 

observados nos grupos II (E) e IV (F). H.E. Barra= 100µm. 
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A análise histoquímica não revelou alterações no 

estroma do baço e do timo referente aos 

parâmetros: fibras colágenas, elásticas e 

reticulares (Tab. 8). Em todos os grupos 

experimentais, os esfregaços sanguíneos corados 

com o Sudan Black apresentaram reação positiva 

para mieloperoxidase apenas para os neutrófilos, 

eosinófilos e monócitos (Fig. 3C - F). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Timo dos filhotes com 10 dias de vida do G III. A – Vista geral do corpúsculo de Hassal. H. E. 

Barra = 25µm. B – Células reticuloepiteliais (setas) compondo o corpúsculo de Hassal. H. E. Barra = 

100µm. Sangue materno corado pelo Sudam Black 1,4%. C – Neutrófilo, D – Eosinófilo, D – Monócito, e 

em F – Linfócito (seta). Barras = 100µm. 
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Tabela 8. Histoquímica do baço e do timo dos filhotes de ratas dos grupos experimentais  

 GI 

Baço  Timo 

GII 

Baço  Timo 

GIII 

Baço  Timo 

GIV 

Baço  Timo 

Fibras colágenas ±    ±  ±    ± ±    ± ±    ± 

Fibras elásticas +    + +    + +    + +    + 

Fibras reticulares ++   ++ ++   ++ ++   ++ ++   ++ 

Reação intensa (++), moderada (±) e fraca (+) 

 

DISCUSSÃO 

 

A redução do percentual do hematócrito nas 

fêmeas com 21 dias de gestação do grupo 

pinealectomizado tratado com placebo pode estar 

associada à ausência da melatonina, pois, de 

acordo com Ozmerdivenli et al. (2011), esse 

hormônio previne alterações nos parâmetros 

sanguíneos, inclusive a redução do percentual de 

hematócrito, produzidos pela exposição à 

irradiação. A diminuição do número total de 

leucócitos, caracterizada pelo baixo percentual 

de linfócitos, embora tenham sido verificadas 

neutrofilia e eosinofilia, sugere que a melatonina 

pode ter ação modulatória diferente para esses 

tipos de leucócitos. Entre as funções que a 

melatonina desempenha no sistema imune, a 

habilidade de inibir a apoptose é considerada o 

seu maior mecanismo (Paternoster et al., 2009). 

Estudos mostraram que linfócitos T e B são 

induzidos ao processo autóptico em decorrência 

do estresse oxidativo, o qual aumenta com a 

aproximação do parto e é agravado pela 

pinealectomia, porém pode ser revertido pela 

administração de melatonina, o que indica a 

importância desse hormônio para a integridade 

dos linfócitos (Lialiaris et al., 2008; Tamura et 

al., 2008; Paternoster et al., 2009). De forma 

diferente, a melatonina tem sido relacionada com 

a redução de neutrófilos em recém-nascidos 

(Gitto et al., 2001) e com a apoptose dessas 

células em algumas patologias (Chen et al., 

2003; 2005). No entanto, a melatonina tem 

mostrado induzir a eosinofilia, por potencializar 

a ação da interleucina -2 (IL2) (Williamson et 

al., 1998), e atuar no controle da liberação da 

peroxidase pelos eosinófilos durante a fagocitose 

(Lu et al., 2008). O presente estudo mostrou 

eosinofilia na ausência da melatonina, o que 

pode estar relacionado aos elevados níveis  

de estrógeno observados em ratas após 

pinealectomia (Oztekin et al., 2006), uma vez 

que os eosinófilos são estimulados por esse 

esteroide (Ramos et al., 2000). A reação positiva 

para mieloperoxidase apenas para os neutrófilos, 

eosinófilos e monócitos está dentro da 

normalidade, pois quando não há reação nessas 

células caracteriza-se estados pré-leucêmicos, 

enquanto reações positivas nos linfócitos 

determinam a reticuloendoteliose leucêmica 

(Silva et al., 2006). 

 

A presença de corpúsculos esplênicos com forma 

irregular e com redução dos diâmetros máximo e 

mínimo indica que a ausência da melatonina 

materna pode ter levado à diminuição do número 

de células desse órgão e consequentemente à 

desorganização do seu parênquima, pois animais 

que foram submetidos à iluminação constante 

(pinealectomia artificial) ou que receberam 

injeções de bloqueadores para inibir a síntese de 

melatonina apresentaram diminuição do peso e 

da celularidade do baço, o que pode ser revertido 

pela reposição desse hormônio (Rai et al., 2009). 

A presença das células hematopoiéticas no baço 

revela sua capacidade mielopoiética, ou seja, a 

propriedade de gerar os glóbulos vermelhos, a 

qual tende a diminuir e tornar-se inativa no 

decurso da idade do animal (Slayton et al., 2002; 

Pacheco et al., 2003), porém a pinealectomia 

parece acelerar esse processo. 

 

O menor desenvolvimento do timo dos filhotes 

com um e cinco dias de idade, provenientes das 

fêmeas do grupo pinealectomizado e tratado  

com placebo, foi confirmado pelas análises 

morfométricas. Estudos mostraram atrofia do 

timo com diminuição do peso em ratos machos 

adultos, além da ausência de distinção entre as 

zonas cortical e medular, bem como a perda de 

elementos linfoides após a pinealectomia (Öner 

et al., 2004).  

 

Os resultados apontam para a importância da 

melatonina no desenvolvimento e na manutenção 

do timo em ratos neonatos, pois mesmo não 

havendo alterações morfométricas no timo dos 

filhotes com 10 dias de idade, a presença do 

corpúsculo de Hassal indica processo de 

maturação tímica precoce pelo fato de essa 
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estrutura estar envolvida na atividade regulatória 

dos linfócitos T (Berthelot et al., 2010). Por 

outro lado, o presente estudo mostrou que a 

ausência da melatonina materna não teve 

nenhuma influência sobre o baço e o timo da 

prole aos 10 dias de idade, o que pode estar 

relacionado ao fato de que em ratos a síntese de 

melatonina tem início entre o quinto e sétimo 

dias de vida, quando é estabelecida a inervação 

da pineal (Pfeffer e Stehle, 1998). 

 

CONCLUSÕES 

 

A melatonina tem importante função na 

modulação do hemograma em ratas na última 

semana de gestação, e a transferência de 

melatonina materna para a prole é de grande 

relevância para garantir o desenvolvimento 

normal do baço e do timo nos primeiros dias de 

vida.  
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