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Acdo da melatonina sobre a dinAmica sanguinea de ratas prenhes e sobre a
histogénese do baco e do timo da prole

[The action of melatonin on the blood dynamics of pregnant rats and on the histogenesis of the
spleen and thymus of offspring]
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RESUMO

Investigou-se a influéncia da melatonina sobre 0 hemograma de ratas prenhes e dos filhotes e sobre a
histogénese e morfometria do baco e do timo dos filhotes. A melatonina foi administrada na dose
0,5mg/kg de peso corporal, dissolvida em 0,1mL de etanol e diluida em 0,3mL de solucéo salina. Para
andlise do hematocrito, contagem total de hemécias e contagem total e diferencial dos leucdécitos,
amostras de sangue foram coletadas no sétimo, 14° e 21° dias de prenhez e aos 10 dias de nascimento dos
filhotes. Cortes histoldgicos do bago e do timo da prole foram utilizados para histoquimica e morfometria.
A auséncia da melatonina promoveu alteragdes no hemograma apenas no terco final da gestacdo, sem
interferir no hemograma dos filhotes, e induziu modificagdes morfoldgicas e morfométricas no timo e no
baco nos primeiros dias de vida dos filhotes. Concluiu-se que a melatonina materna é importante para a
modulacdo do hemograma em ratas prenhes e para o desenvolvimento normal do bago 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.
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INTRODUCAO simultaneamente uma reducdo da atividade

imunolégica celular, da tolerancia a diversos

Durante a gestagdo em mamiferos, ocorre antigenos, porém aumenta a  resposta
uma ampla modulagdo da fungdo tanto do inflamatdria (Shakhar et al., 2007). Em humanos,
sistema imune inato quanto do humoral a imunomodulagdo caracteriza-se por aumento
(Markert et al., 2005; Sargent et al., 2006). do ndmero de leucdcitos (Veenstra Van
Essa imunomodulagdo sistémica promove Nieuwenhoven et al., 2003), supressdo da

citotoxicidade das células natural killer (Baley e
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Schacter, 1985; Gabrilovac et al.,, 1988) e
aumento do numero de células T regulatorias
(Somerset et al., 2004).

A modulagdo do sistema imune pode ser afetada
por diversos fatores, inclusive pela presenca de
hormonios, como é o caso da melatonina,
hormonio produzido pela pineal durante o
periodo noturno, o qual parece estimular o
sistema imunolégico, aumentando a mobilidade e
a atividade das células de defesa, promovendo a
formagdo dos anticorpos e, consequentemente,
aumentando as defesas contra microrganismos
(Claustrat et al., 2005).

Na gestagdo, a producdo e a concentragdo sérica
de melatonina mostram mudanga gradual e
atingem valores elevados no final desse periodo,
sugerindo que esse hormdnio desempenhe
importante papel na manutencdo da gestacdo
(Bishnupuri e Haldar, 2001; Nakamura et al.,
2001). Essa indoleamina lipofilica atravessa a
placenta liviemente sem ser alterada, atinge a
circulagdo fetal com facilidade e fornece
informacdes fotoperiddicas para o feto. Assim,
influencia o fotoperiodo pré-natal por meio dos
receptores desse horménio em diversos tecidos,
mediando as interacdes fisioldgicas fetais, entre
elas as fungbes imunoldgicas (Goldman, 2003).

Estudos mostram que ratos submetidos a
administracdo de melatonina pela via oral
apresentam aumento na atividade proliferativa de
linfocitos, na sintese de DNA em linfocitos
timicos e esplénicos e na producdo de citocinas
por macréfagos em ratos portadores de tumor
(El-Sokkary et al., 2003). Além disso, o
fotoperiodo, a pinealectomia e a melatonina
exdgena podem afetar o peso e as fungdes do
timo e do bago em mamiferos e aves (Pertsov,
2006; Wronka et al., 2008).

As interacBes entre a melatonina e o sistema
imunolégico tém 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, ndo é conhecido o papel
desempenhando por esse hormdnio durante a
gestacdo, sobre a imunidade celular. Assim, a
pesquisa investigou a influéncia da melatonina
sobre o hemograma de ratas prenhes e dos
filhotes, além de analisar a histogénese e a
morfometria do baco e do timo dos filhotes.
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MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 40 ratas albinas (Rattus
norvegicus albinus) com 90 dias de idade. Todo
protocolo experimental foi aprovado pela
Comissdo  de  Etica institucional  (nC.
23082.010380/2010). As  fémeas  foram
distribuidas, 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 Il, por ratas sham-pinealectomizadas,
acasaladas e mantidas em ciclo claro:escuro de
12:12h; o grupo 11, por ratas pinealectomizadas,
acasaladas, mantidas em ciclo claro:escuro de
12:12h e tratadas com placebo; e o grupo 1V, 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 fémeas foram previamente anestesiadas
com hidrocloridrato de cetamina (80mg/kg) em
associacdo com xilazina (20mg/kg), por via
intramuscular. O mesmo procedimento  foi
realizado com as fémeas do grupo Il (sham-
pinealectomizadas), porém sem a retirada da
glandula pineal.

A melatonina (Sigma Chemical Co., St. Louis,
Mo., USA) foi administrada na dosagem de
0,5mg/kg, dissolvida em 0,ImL de etanol,
diluida em 0,3mL de solugdo salina
(Subramanian et al., 2007). Como placebo, foi
administrado o mesmo volume de etanol e salina.

O sangue, coletado no sétimo, 14° e 21°
dias por meio da puncdo da veia lateral caudal
das ratas, com retirada de 500pL, foi
acondicionado em tubo com anticoagulante
(EDTA dipotassico). Para coleta de sangue
dos filhotes, anestesiados com pentobarbital
40mg/kg, por via intraperitoneal, colheu-se o
mesmo volume de sangue por pungdo cardiaca
aos 10 dias de idade. O hematdcrito foi
determinado pelo método do micro-hematdcrito,
enquanto a contagem de hemécias e leucdcitos
foi realizada em cdmara de Neubauer (Lorenzi,
2006). Os resultados foram submetidos a
férmula: Hm/uL = Hm x 10 x 400 x 5, em que
Hm é o nimero total de hemécias contadas, 10 é
o fator de conservacdo para o volume de 1mm?
(profundidade da camara de Neubauer), 400 é o
fator da conservacéo da diluicdo utilizada, e 5 é o
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fator de conservacdo para area de 1mm? (5 de 25
guadrados médios). Para a contagem total de
leucdcitos, os resultados foram submetidos a
férmula: Lc/pl = Lc x 20 x 10/4, em que Lc é 0
ntmero total de leucdcitos contados, 10 é o fator
de conservacdo para o volume de 1mm?
(profundidade da lamina da cémara de
Neubauer), 20 é o fator de conservacdo da
diluicdo utilizada, e 4 é o fator de conservacdo
para a area de 1mm? (ndmero
de quadrados). Para contagem diferencial
de leucdcitos, usou-se esfregaco sanguineo
submetido ao método de coloragdo pelo kit
panotico e pela técnica de sudan black 1,4%,
coloracdo bastante util na diferenciacio de
leucemias agudas.

Para coleta do baco e do timo, trés filhotes
de cada fémea dos grupos experimentais
foram sacrificados, com hidrocloridrato de
cetamina (80mg/kg) e xilazina (6mg/kg), por via
intramuscular, no primeiro, quinto e 10° dias de
nascidos. Os 6rgdos foram fixados em liquido de
Bolin, processados para inclusdo em parafina, e
0s cortes submetidos a técnica de coloracdo de
rotina pela hematoxilina-eosina e histoquimica
pelo tricrdbmico de Mallory, orceina e
impregnacdo argéntica. As reagdes de coloragdo
histoquimica foram classificadas como intensa
(++), moderada () e fraca (+).

Para a morfometria do bago e do timo dos
filhotes, realizou-se a captura de imagens por
meio de camera de Video Sony®, acoplada ao
microscopio Olympus® Bx50, as quais foram
submetidas ao aplicativo morfometria de linhas,
calibrado em micrdmetros, associado ao
programa ImagemLab 2000 para Windows. No
baco, foram medidos 10 corpusculos esplénicos
dos filhotes/dia de nascido, de cada

grupo experimental, para determinacdo em
micrometros das seguintes  caracteristicas:
area, diametro maximo e diametro minimo
(Golalipour et al., 2008). A contagem das células
hematopoiéticas foi realizada utilizando-se um
reticulo contendo 100 pontos, acoplado a uma
ocular de 10x e analisado com objetiva de 40x
(Weibel et al., 1966). Foram contados o0s
pontos que incidiram sobre as células
hematopoiéticas. No timo, foram utilizadas cinco
laminas/grupo/dia de nascido e mensurados 10
I6bulos timicos para determinacdo da 4rea
timica, area cortical e area medular (Alves et al.,
2006). Todas as medidas foram efetuadas
mediante o sistema analisador de imagens, Image
Pro-plus, acoplado a um microscopio binocular
da Olympus. Os dados obtidos foram submetidos
ao teste ndo 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, estdo as médias e o0s desvios-
padrdo do namero total de hemacias, do nimero
total de leucdcitos, do percentual do hematdcrito
e da contagem diferencial dos leucdcitos
ao sétimo, 14° e 21° dias de gestacdo,
respectivamente. Sé foram verificadas diferencas
significativas aos 21 dias de gestacdo,
representadas pela reducdo do nimero total de
leucécitos, do percentual do hematdcrito, da
porcentagem de linfocitos, e pelo aumento do
percentual de neutrofilos e eosindfilos nas ratas
submetidas a pinealectomia e tratadas com
placebo. Na Tab. 4, estdo essas mesmas
caracteristicas para os filhotes com 10 dias apds
nascimento. N&do foram verificadas diferencas
significativas paras os pardmetros analisados.

Tabela 1. Médias do hematocrito e contagem total e diferencial das células sanguineas de ratas com sete

dias de gestacéo

Grupos | I Il 1\ P
CTH (10%/uL) 462,66+34,16  464,08+59,91 444,99+41,22 499,16+33,38 0,2046
CTL (10%/pL) 199,91+48,00  183,83+48,56 180,58+32,97 199,41+24,04 0,8137

Hematdcrito (%) 46,25+3,94 49,41+5,74 48,83+1,57 51,16%1,77 0,3224
Linfocitos (%) 67,91+2,12 66,00+1,14 66,50+3,98 66,91+3,50 0,7885
Neutrdfilos (%) 23,50+1,77 22,41+1,02 20,33+1,62 21,58+1,66 0,3688
Eosindfilos (%) 6,00+0,43 5,96+0,30 7,41+1,04 6,16+0,38 0,2272
Mondcitos (%) 1,66+0,28 1,91+0,58 0,83+0,52 1,33+0,38 0,2163

Basdfilos (%) 0,66+0,28 0,41+0,38 0,160,14 0,25+0,16 0,2074

N&o houve diferenca entre os grupos (P>0,05) pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. CTH= contagem total de

hemacias - CTL= contagem total de leucdcitos.
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Tabela 2. Médias do hematdcrito e contagem total e diferencial das células sanguineas de ratas com 14

dias de gestacdo

Grupos I 1 Il v P
CTH (10%pL) 476,74+28,70 470,33+£38,61 521,99+40,00  498,49+39,61  0,3653
CTL (10%puL) 177,89+30,78 176,82+43,40 166,66+45,88 185,32+30,80  0,9074

Hematocrito (%) 48,08+4,16 44,98+2,32 43,4942 57 44,24+3 21 0,2616
Linfocitos (%) 69,58+2,44 65,41+1,99 67,91+2,06 66,16+2,32 0,5683
Neutrofilos (%) 20,83+2,12 24,4142 ,45 23,50+2,41 23,08+1,81 0,5953
Eosindfilos (%) 4,75+0,90 5,00+0,25 6,08+0,88 4,91+0,87 0,1372
Mondcitos (%) 1,9140,14 2,16+0,28 1,33+0,52 2,33+0,62 0,0681
Basofilos (%) 0,50+0,25 0,43+0,32 0,26+0,14 0,75+0,56 0,4582

N&o houve diferenca entre os grupos (P>0,05) pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. CTH= contagem total de

hemacias - CTL= contagem total de leucécitos.

Tabela 3. Médias do hematdcrito e contagem total e diferencial das células sanguineas de ratas com 21

dias de gestagéo

Grupos I 1l 11 v P
CTH (10°/uL) 426,91+26,08 424,24+35,30 446,41+4753  425,66+43,15 0,6082
CTL (10*/uL) 323,08+19,45a  334,99+14,11a  147,91+1584b  358,16x13,22a  0,0160

Hematdcrito (%) 44,24+4,78a 43,66+4,06a 34,58+2,11b 45,33+3,81a 0,0364
Linfécitos (%) 69,25+0,43a 67,33x1,37a 37,16x1,14b 68,00+1,28a 0,0021
Neutrdfilos (%) 20,00+1,25a 21,50+0,90a 28,58+1,50b 22,08+1,73a 0,0028
Eosindfilos (%) 6,25+0,50a 6,00+0,27a 8,33+0,62b 6,16+1,01a 0,0074
Mondcitos (%) 2,33+0,52 2,75+0,25 1,83+0,76 2,16+0,38 0,2557
Basdfilos (%) 0,58+0,38 0,33+1,44 0,41+0,52 0,35+0,25 0,7013

Meédias seguidas por letras distintas na linha diferem entre si pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05). CTH=
contagem total de hemécias - CTL= contagem total de leucdcitos.

Tabela 4. Médias do hematdcrito e contagem total e diferencial das células sanguineas de filhotes de ratas

com 10 dias de nascidos

Grupos | 1 Il \Y P
CTH (10%pL) 210,88+18,76 211,77+25,61 193,10+20,22 218,55+18,59  0,8620
CTL (10%uL) 56,44+5,21 52,33+3,17 55,88+3,68 54,44+5,01 0,4554

Hematocrito (%) 35,88+2,58 34,86+3,56 34,33+0,88 35,11+2,83 0,9091
Linfécitos (%) 73,13+3,10 74,96+3,35 73,90+2,57 77,96+2,32 0,3806
Neutrofilos (%) 15,38+2,05 16,93+3,95 18,10+3,14 16,56+2,23 0,6762
Eosinofilos (%) 8,90+1,58 7,66+2,08 7,36+0,57 8,33+1,52 0,6359
Mondcitos (%) 1,43+0,80 1,23+1,20 0,46+0,40 1,00£0,70 0,5475
Basofilos (%) 0,53+0,20 0,37+0,22 0,40+0,36 0,26+0,15 0,7358

N&o houve diferenca entre os grupos (P>0,05) pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. CTH= contagem total de

hemécias - CTL= contagem total de leucocitos.

A analise histolégica mostrou que o bago dos
filhotes com um dia de nascidos de todos o0s
grupos experimentais apresentou parénquima
constituido apenas pela polpa vermelha contendo
corddes esplénicos ou de Billroth e, entre esses,
capilares sinusoides, seios esplénicos e células
hematopoiéticas (Fig. 1A e 1B). A partir do
quinto dia de nascimento, observou-se a
formacdo da polpa branca caracterizada por
nodulos linfaticos ou corpulsculos esplénicos
esféricos com arteriola central (Fig. 1C e 1D).
Entretanto, no grupo em que as matrizes foram
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submetidas a pinealectomia e tratadas com
placebo, os corpusculos esplénicos apresentaram
forma irregular em comparacdo aos outros
grupos experimentais (Fig. 1E e 1F).
Morfometricamente, o baco dos filhotes desse
grupo apresentou redugdo significativa do
namero de células hematopoiéticas com um e
cinco dias de nascidos (Tab. 5 e 6), e na area,
didmetro maximo e minimo dos corpusculos
esplénicos apenas com cinco dias de nascidos
(Tab.6e7).
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Figura 1. Bago dos filhotes. A- Vista geral do parénquima esplénico Gl-1dia. H.E. Barra= 25um. B-
Células hematopoiéticas (ch) GlI-5dias. H.E. Barra= 25um. C, D, E e F -Corpusculo esplénico (ce) com
arteriola central (seta) aos 10 dias de nascimento nos grupos experimentais I, 11, 111 e 1V, respectivamente.
H.E. Barra= 100 pm.
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Tabela 5. Médias das caracteristicas morfométricas do baco e do timo dos filhotes de ratas com um dia de
nascidos

Baco
Grupo | 1l 11 \Y P

Area (um?) * * * *
Diametro maximo (um) * * * * -
Diametro minimo (um) * * * * -
Células hematopoiéticas 15,83+2,12a 14,33+3,95a 9,66+1,52b 17,23+1,50a 0,0262
Timo

Grupo | 1 11 I\ P
Areatimica (um?)  1342,57+234,76a 1567,89+326,09a  906,41+240,28b 1467,43+249,81a  0,0398
Area2 cortical 576,88+76,44a 498,05+65,90a 278,72+56,91b 550,06+59,44a 0,0196
(pm?)
Area; medular  255,90+66,41a 203,87450,77a 114,65+31,09b 243,55+49,12a 0,0056
(Hm?)

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

Tabela 6. Médias das caracteristicas morfométricas do baco e do timo dos filhotes de ratas com cinco dias
de nascidos

Baco
Grupo | 1 11 \ P
Area (um?) 178,22+22,89%a 169,61+19,55a 239,83+15,03b  173,66+£16,39  0,0249

Diametro maximo (um) 67,88+9,02a 63,00+11,98a 98,76+10,08b 59,4918,73a 0,0187
Didmetro minimo (um) 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 | ] 11 \Y P

Area timica (um®)  3765,52+167,00a 3546,88+149,37a  2976,31+112,63b  3497,98+166,05a 0,0022
Area2 cortical 1974,55+114,04a 1754,41+125,73a  866,02+155,99b 1798,40+119,88a 0,0153
(um?)
Area2 medular  564,99+53,61a 509,76+49,83a 332,89+50,11b 588,27+47,43a 0,0066
(Um?)

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

Tabela 7. Médias das caracteristicas morfométricas do baco e do timo dos filhotes de ratas com 10 dias de
nascidos

Baco
Grupo I Il 1l [\ P
Area (um?) 322,78+29,06a  309,77+25,91a  299,35+22,07a 313,17431,54a 0,4732
Diametro maximo (um) 87,55+10,02a 76,39+9,77a 88,45+11,02a 89,66+8,98a 0,2807
Diametro minimo (um) 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 | 1l 11 v P
Area timica (um?) 5376,66+144,00a  5461,56+137,49a 5227,98+163,12a 5387,45+165,70a  0,1437

Areacortical (um?) 247431+124,66a  2375,51+155,22a 2298,76+135,08a 2543,80+139,21a  0,3428
Area medular (pm?) 755,65+65,13a 724,99+51,01a 698,58+57,04a 713,67+62,80a 0,2966

Meédias 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 com poucas lobulagdes contendo zonas cortical e
ratas pinealectomizadas e tratadas com placebo, medular e espesso revestimento de tecido
apresentou-se  menos desenvolvido, quando mesenquimal (Fig. 2A, 2B e 2C). Essas
comparado ao dos outros grupos experimentais, caracteristicas mantiveram-se até o quinto dia de
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nascimento (Fig. 2D, 2E e 2F). Aos 10 dias
apés o nascimento, 0s timos apresentaram
caracteristicas histologicas similares, porém foi
observada a formagdo do corplsculo de Hassal
nos animais do grupo Il (Fig. 3A e 3B). A

( y R S 5 B

analise ~ morfométrica  mostrou  redugédo
significativa nas areas timica, cortical e medular
apenas nos filhotes do grupo Il com um e cinco
dias de nascidos (Tab. 5,6 e 7).

Figura 2. Timo dos filhotes. A, B e C — Lébulos timicos (L) em diferentes estagios de desenvolvimento
com 1 dia de nascidos nos grupos experimentais I, 11l e IV, respectivamente. H.E. Barra= 100um. D —
I6bulo timico com 5 dias de nascidos do grupo 111 mostrando-se ainda pouco desenvolvido em relagdo aos
observados nos grupos Il (E) e IV (F). H.E. Barra= 100um.
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A anélise histoquimica ndo revelou alteragbes no
estroma do baco e do timo referente aos
parametros: fibras coldgenas, elasticas e

experimentais, os esfregacos sanguineos corados
com o Sudan Black apresentaram reacéo positiva
para mieloperoxidase apenas para os neutrofilos,
eosinofilos e mondcitos (Fig. 3C - F).

reticulares (Tab. 8). Em todos o0s grupos

- - -

Figura 3. Timo dos filhotes com 10 dias de vida do G Ill. A — Vista geral do corplsculo de Hassal. H. E.
Barra = 25um. B — Células reticuloepiteliais (setas) compondo o corpulsculo de Hassal. H. E. Barra =
100um. Sangue materno corado pelo Sudam Black 1,4%. C — Neutr6filo, D — Eosinéfilo, D — Mondcito, e
em F — Linfdcito (seta). Barras = 100um.
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Tabela 8. Histoquimica do baco e do timo dos filhotes de ratas dos grupos experimentais

Gl Gll Glll GIV
Baco Timo Bago Timo Baco Timo Baco Timo
Fibras colagenas + + + =+ + * + +
Fibras elsticas + o+ + o+ + o+ + o+
Fibras reticulares ++ ++ ++ 4+ ++ ++ ++ 4+

Reacdo intensa (++), moderada () e fraca (+)
DISCUSSAO

A reducdo do percentual do hematdcrito nas
fémeas com 21 dias de gestacdo do grupo
pinealectomizado tratado com placebo pode estar
associada a auséncia da melatonina, pois, de
acordo com Ozmerdivenli et al. (2011), esse
hormdnio previne alterages nos parametros
sanguineos, inclusive a reducdo do percentual de
hematdcrito, produzidos pela exposicdo a
irradiacdo. A diminuicdo do ndmero total de
leucocitos, caracterizada pelo baixo percentual
de linfocitos, embora tenham sido verificadas
neutrofilia e eosinofilia, sugere que a melatonina
pode ter acdo modulatoria diferente para esses
tipos de leucdcitos. Entre as fungbes 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 linfécitos T e B séo
induzidos ao processo autoptico em decorréncia
do estresse oxidativo, o qual aumenta com a
aproximagdo do parto e é agravado pela
pinealectomia, porém pode ser revertido pela
administracdo de melatonina, o que indica a
importancia desse hormonio para a integridade
dos linfécitos (Lialiaris et al., 2008; Tamura et
al., 2008; Paternoster et al., 2009). De forma
diferente, a melatonina tem sido relacionada com
a reducdo de neutréfilos 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 acdo da interleucina -2 (IL2) (Williamson et
al., 1998), e atuar no controle da liberacdo da
peroxidase pelos eosinéfilos durante a fagocitose
(Lu et al., 2008). O presente estudo mostrou
eosinofilia na auséncia da melatonina, o que
pode estar relacionado aos elevados niveis
de estr6geno observados em ratas apds
pinealectomia (Oztekin et al., 2006), uma vez
que os eosindfilos sdo estimulados por esse
esteroide (Ramos et al., 2000). A reacgéo positiva
para mieloperoxidase apenas para os neutrofilos,
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eosindfilos e mondcitos estd dentro da
normalidade, pois quando ndo ha reacdo nessas
células caracteriza-se estados pré-leucémicos,
enquanto reagBes positivas nos linfécitos
determinam a reticuloendoteliose leucémica
(Silva et al., 2006).

A presenca de corpusculos esplénicos com forma
irregular e com reducéo dos didmetros maximo e
minimo indica que a auséncia da melatonina
materna pode ter levado a diminui¢do do ndmero
de células desse drgdo e consequentemente a
desorganizacdo do seu parénquima, pois animais
que foram submetidos a iluminagdo constante
(pinealectomia artificial) ou que receberam
injeces de bloqueadores para inibir a sintese de
melatonina apresentaram diminui¢do do peso e
da celularidade do baco, o que pode ser revertido
pela reposicdo desse horménio (Rai et al., 2009).
A presenga das células hematopoiéticas no baco
revela sua capacidade mielopoiética, ou seja, a
propriedade de gerar os glébulos 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
fémeas do grupo pinealectomizado e tratado
com placebo, foi confirmado pelas anélises
morfométricas. Estudos mostraram atrofia do
timo com diminuigdo do peso em ratos machos
adultos, além da auséncia de distingdo entre as
zonas cortical e medular, bem como a perda de
elementos linfoides ap6s a pinealectomia (Oner
et al., 2004).

Os resultados apontam para a importancia da
melatonina no desenvolvimento e na manutencao
do timo em ratos neonatos, pois mesmo nhao
havendo alteracdes morfométricas no timo dos
filhotes com 10 dias de idade, a presenca do
corpisculo de Hassal indica processo de
maturagdo timica precoce pelo fato de essa
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estrutura estar envolvida na atividade regulatéria
dos linfocitos T (Berthelot et al., 2010). Por
outro lado, o presente estudo mostrou que a
auséncia da melatonina materna ndo teve
nenhuma influéncia sobre o bagco e o timo da
prole aos 10 dias de idade, o que pode estar
relacionado ao fato de que em ratos a sintese de
melatonina tem inicio entre o quinto e sétimo
dias de vida, quando é estabelecida a inervacédo
da pineal (Pfeffer e Stehle, 1998).

CONCLUSOES

A melatonina tem importante funcdo na
modula¢do do hemograma em ratas na Gltima
semana de gestagdo, e a transferéncia de
melatonina materna para a prole é de grande
relevancia para garantir o desenvolvimento
normal do baco e do timo nos primeiros dias de
vida.
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