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RESUMO: Considerando-se a importincia do bago para o sistema imunoldgico e o potencial imunodepressor do
antibidtico gentamicina, este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos deste aminoglicosideo sobre a histologia do
baco de coelhos da raca Nova Zelandia Branco, machos e fémeas, ap6s tratamento diario com 4,4 mg kg™ de
gentamicina por via subcutanea, diariamente, durante sete dias. Foram analisadas, por meio de microscopia de luz, as
caracteristicas morfolégicas da coroa e do centro germinativo dos corpusculos esplénicos da polpa branca, além da
polpa vermelha deste 6rgdo. Os resultados demonstraram que, utilizando-se apenas a analise morfoldgica deste
orgdo, ndo foi possivel detectar sinais indicativos de que este antibidtico, utilizado em dose terapéutica e pelo
periodo recomendado, cause alteragdes esplénicas significativas nos animais tratados.
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MORPHOLOGICAL EVALUATION OF SPLEEN OF NEW ZEALAND WHITE
RABBITS TREATED WITH GENTAMICIN

SUMMARY : Considering the spleen importance for the immune system and the immunodepressive potential of
gentamicin antibiotic, this study aimed to evaluate the effects of this aminoglycoside on the spleen histology of New
Zealand White rabbits, male and female, after daily treatment with 4.4 mg kg™ of gentamicin subcutaneously for
seven days. It were analyzed, by light microscopy, the morphological characteristics of cortex and germinal center of
white pulp splenic corpuscles, and the red pulp of this organ. The results showed that using just morphological
analysis of this organ, it was not possible to detect any indicative signal that this antibiotic caused significant splenic
changes in treated animals, when used in therapeutic dosage and by the recommended period.
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INTRODUCAO

O baco pode ser definido como a maior massa de tecido linfatico do organismo (BANKS,
1992). Gracas aos seus linfdcitos T e B, macrofagos e células apresentadoras de antigenos, o baco
¢ um importante orgdo de defesa imunitaria (SWENSON, 1988; JUNQUEIRA; CARNEIRO,

2008). O parénquima deste 6rgao é constituido por 55% de linfécitos B, situados nos corpusculos
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esplénicos da polpa branca e por 45% de linfécitos T, localizados nas bainhas linfaticas
periarteriais (BLPA) da mesma (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

A polpa branca do bago é formada por tecido linfatico denso e corplsculos esplénicos
distribuidos ao longo do percurso de suas artérias, intercalados com as BLPA. Os nddulos
primarios ndo tem centros germinativos, enquanto os secundarios sdo imunologicamente
competentes, formados pelo centro germinativo e pela coroa externa. O centro germinativo
contém linfocitos maduros, linfoblastos, plasmdcitos, células dendriticas e macréfagos. Conforme
os linfdcitos sdo produzidos, eles migram perifericamente para formar a coroa do nddulo. Uma
arteriola, chamada de arteriola central, ocupa a regido central ou paracentral dos nddulos. Entre as
polpas branca e vermelha, localiza-se a zona marginal que consiste de seios, uma lamina de
células dendriticas, macrofagos e uma camada de células linfaticas. A BLPA e a zona marginal
sdo regides timo dependentes ocupadas pelas células T, secretoras de interleucinas, enquanto os
corpusculos esplénicos produzem células B (BANKS, 1992). A regido entre os corpusculos
esplénicos e as trabéculas refere-se a polpa vermelha, formada por seios e cordbes esplénicos
(corddes de Billroth), constituidos por uma rede frouxa de células e fibras reticulares que contém
macrofagos, linfocitos B e T, plasmdcitos, mondcitos, leucocitos granuldcitos, plaquetas e
eritrocitos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008). O baco do coelho possui megacariocitos em
grande quantidade, o que demonstra a sua capacidade hemocitopoiética, a qual tende a se inativar
com a idade (PACHECO et al., 2003).

As propriedades imunomodulatérias das drogas antimicrobianas podem ter implicacfes
importantes na perspectiva pratica, particularmente para pacientes nos quais o sistema imune esta
comprometido (IBRAHIM et al., 1988). Os aminoglicosideos, grupo de antibi6ticos que inclui a
gentamicina, podem produzir graves efeitos toxicos relacionados com a dose e a duragdo do
tratamento (RANG et al., 2004). Alguns autores relatam efeitos imunodepressores da
gentamicina (VAN VLEM et al., 1996) como diminui¢do no titulo de aglutininas séricas
(ALEKSEEV, 1976), supressdo da resposta imune (EXON et al., 1989; ARTSIMOVICH et al.,
1991), decréscimo da quimiotaxia de neutrofilos (KHAN et al., 1979; BURGALETA;
MARTINEZ-BELTRAN; BOUZA, 1982), depressdo da atividade de macréfagos, neutrofilos e
linfocitos (DE SIMONE et al.,1984; MELBY; QUIE, 1984; VILLA et al., 1986; ARIONE;
MARIETTI; DI NOLA, 1987; METCALF; WILSON, 1987; BANERJEE; KAMDAR;
KSHIRSAGAR, 1991; APRIKIAN; MIKHAILOVA; PETROV, 1992; SHCHERBAKOVA et
al., 1979; PAAPE; NICKERSON; ZIV, 1990; SACHA; ZAREMBA; JAKONIUK, 1999;
RAHMAN; MAZUMDER, 2001) e interferéncia no sistema complemento (NUBILE et al., 1985;
LABRO, 2000). Entretanto, outros estudos ndo evidenciaram atividade imunodepressora para a
gentamicina (SHCHERBAKOVA et al.,, 1977; SEKLECKI; QUINTILIANI; MADERAZO,

Nucleus Animalium, v.6, n.1, maio 2014



121

1978; BURGALETA; MARTINEZ-BELTRAN; BOUZA, 1982; EL-HAWARY; HEMIDA;
SABBOUR, 1984; SAKAEVA; LAZAREVA, 1998; SACHA; ZAREMBA; JAKONIUK, 1999;
BANERJEE; KAMDAR; KSHIRSAGAR, 1991; APRIKIAN; MIKHAILOVA; PETROV, 1992;
MUNSTER et al.,, 1977; VENEZIO; DIVICENZO, 1985; IBRAHIM et al., 1988; VAN
BAMBEKE et al.,1993; AOSHIBA; NAGAI; KONNO, 1995; SILVA et al., 2010; SILVA et al.,
2013).

Quanto aos efeitos da gentamicina especificamente no bago observou-se, em
camundongos, diminuicdo do ndmero de células imunocompetentes (ALEKSEEV, 1976),
diminuicdo nos titulos de anticorpos e no numero de células formadoras de anticorpos
(SHCHERBAKOVA et al., 1979). Porém, estudos histoldgicos em camundongos (KERK;
MYERS; HAYS, 1983) e coelhos (ASHA et al., 1999; GIRARDI et al., 2010) ndo detectaram
alteracbes causadas por este aminoglicosideo no bago. Adicionalmente, Ibrahim et al. (1988)
descreveram que a gentamicina nao teve efeito sobre a responsividade dos linfécitos B e T
esplénicos de ratos in vitro e a transformacdo celular esplénica em resposta ao mitégeno in vivo,
porém diminuiu a producgdo de interleucina 2 pelas células esplénicas.

Quanto a dose e o tempo de administracdo, Brown; Coppoc; Riviere (1986) relatam que,
em ovelhas, as concentracdes no baco dependem da quantidade total de gentamicina administrada
e ndo da dose injetada por vez. Tran Ba Huy; Bemard; Schacht (1986) ndo observaram saturacao
por gentamicina no baco de ratos. Swenson et al. (1990) ndo detectaram atividade de gentamicina
no baco de ratos uma hora ap6s a administracdo de uma dose de 20 mg kg™. Além disso,
Lecompte et al. (1981) concluiram que a desidratacdo em ratos aumenta o acumulo de
gentamicina no baco.

Assim, considerando-se a importancia do baco para a imunidade do organismo e o
potencial imunodepressor dos antibioticos, em especial a gentamicina, este trabalho objetivou
investigar se este aminoglicosideo, amplamente utilizado na rotina clinica veterinaria, poderia
causar alteracOes histologicas esplénicas, quando utilizado na dose terapéutica e pelo periodo

recomendado, em coelhos da raga Nova Zelandia Branco.

MATERIAL E METODOS

Para este estudo utilizou-se 20 coelhos adultos, 10 machos e 10 fémeas, higidos, da raca
Nova Zelandia Branco, os quais foram divididos em dois grupos (controle e tratado) com cinco
machos e cinco fémeas cada. Estes animais foram mantidos em gaiolas metélicas individuais,

dotadas de comedouros fixos e bebedouros automaticos, com agua e ragcdo para manutencdo ad
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libitum, alojados no biotério do Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal da Faculdade
de Ciéncias Agrarias e Veterinarias - UNESP Campus de Jaboticabal.

Apbs sete dias de tratamento diario com 4,4 mg kg™ de gentamicina por via subcutanea, no
oitavo dia, os animais foram mortos e seus bagos, apos coletados, foram fixados em solucéo de
Bouin por 24 horas e processados, rotineiramente, para a inclusdo em parafina. Apos a
microtomia semi-seriada a espessura de 5 pum, com intervalos de 1000 um, os cortes histologicos
foram corados pelas técnicas do Tricromico de Masson (TOLOSA et al., 2003) e observados a
microscopia de luz para a analise histologica.

Este procedimento experimental foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias - UNESP Campus de Jaboticabal,
protocolo n°® 25470/05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As caracteristicas histoldgicas do baco estdo ilustradas nas de figuras 1 a 4. Em ambos os
grupos experimentais, este orgao mostrou-se envolvido por capsula de tecido conjuntivo denso, a
qual origina septos ou trabéculas que dividem o parénquima em compartimentos incompletos,
denominados polpa branca e polpa vermelha. A polpa branca estd formada pelo conjunto de
nodulos esplénicos espalhados pelo érgdo, constituidos por uma regido central, o centro
germinativo e uma externa, a coroa ou cortex. Estes noédulos evidenciam a arteriola central. A
polpa vermelha apresenta os corddes de Billroth entremeados pelos capilares sinusoides ou seios
esplénicos. Estas evidéncias estdo em conformidade com as descricbes de Banks (1992) e

Junqueira e Carneiro (2008).
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FIGURA 1. Fotomicrografias dos bacos de coelhos dos grupos tratado com gentamicina (A) e
controle (B), indicando: cépsula e septo de tecido conjuntivo denso (=), polpa branca (PB) e
polpa vermelha (PV). Tricrdmico de Masson.
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FIGURA 2. Fotomicrografias dos bagos de coelhos dos grupos tratado com gentamicina (A) e
controle (B), indicando: arteriola central (=), centro germinativo (CG) e coroa (C) da polpa
branca (PB). Tricrébmico de Masson.
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FIGURA 3. Fotomicrografias dos bacos de coelhos dos grupos tratado com gentamicina (A) e
controle (B), indicando: septo de tecido conjuntivo denso (=), corddes de Billroth (#) e seios
esplénicos (%) da polpa vermelha (PV). Tricrébmico de Masson.
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FIGURA 4. Fotomicrografias dos bagos de coelhos dos grupos tratado com gentamicina (A) e
controle (B), indicando: centro germinativo (CG), arteriola central (=), coroa (C) e a polpa
vermelha (PV) com corddes de Billroth (#) e seios esplénicos (). Tricrbmico de Masson.

N&o foram observadas diferencas morfolégicas entre os grupos controle e tratado. Estes
resultados indicam que este aminoglicosideo, administrado em coelhos da raca Nova Zelandia
Branco, na dose terapéutica e no periodo recomendado, ndo provocou alteragdes visiveis a
microscopia de luz no baco destes animais, corroborando com o descrito por Kerk; Myers; Hays
(1983), os quais ndo observaram mudancas morfolégicas nas col6nias esplénicas de
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camundongos causadas por este antibiotico; com o estudo de Asha et al. (1999), que néo
encontrou sinais de lesdo celular ou citotoxicidade nos cortes histologicos esplénicos de coelhos
que receberam este antibiotico e concorda, também, com Girardi et al. (2010), que ndo
detectaram alterac6es morfométricas no baco de coelhos tratados com gentamicina. Confirma-se
que a dose administrada e o periodo de fornecimento do medicamento foram adequados,
conforme as sugestdes de Exon et al. (1989), o que ndo permitiu o desenvolvimento de lesbes
esplénicas, possivelmente pela auséncia de acumulo deste aminoglicosideo no bago, assim como
o relatado Brown et al. (1986), Tran Ba Huy; Bemard; Schacht (1986) e Swenson et al. (1990).
Além disso, o fornecimento de dgua ad libitum pode ter auxiliado na manutencdo da normalidade
morfologica deste Orgao, considerando-se as observacdes de Lecompte et al. (1981), os quais
concluiram que a desidratacdo aumenta o acimulo de gentamicina no baco.

Apesar da andlise histologica por microscopia de luz néo ter fornecido indicativos de
alteracdes esplénicas causadas pela gentamicina, o potencial imunodepressor deste antibiotico
sobre 0 baco ndo pode ser desprezado, o que justifica a realizacdo de pesquisas mais
aprofundadas e direcionadas para as areas de Biologia Celular e Imunologia.

Sabe-se que a gentamicina é amplamente utilizada para o tratamento de diversas
enfermidades, tais como infeccdes causadas por bactérias gram-negativas e gram-positivas, que
acometem animais de estimacdo e de interesse zootécnico. Assim, julga-se que as informacdes

adquiridas sobre o estudo possam ser transponiveis as outras espécies de animais domésticos.
CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo demonstraram que, utilizando-se apenas a andlise
histologica do baco a microscopia de luz, ndo foi possivel detectar sinais indicativos de que a

gentamicina, administrada em dose terapéutica e pelo periodo recomendado, cause alteraces

morfoldgicas neste 6rgao em coelhos da raca Nova Zelandia Branco.
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