REACAO DO BACO A PROSTAGLANDINA INJETADA
INTRAPERITONEALMENTE EM RATAS !
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(Com 4 figuras)

SUMARIO: Foi estudada a alteracio morfologica do bago em ratas injetadas intraperitoneaimente com Prostaglan-
dina F2 o (PgF2 & ). Verificou-se que uma dose unica de 0,15 mg para cada animal, acarretou, num intervalo de 12
horas, uma nitida constri¢do esplénica acompanhada de um progressivo e acentuado desaparecimento dos megacarif-

citos da polpa vermelha.

Os Autores consideraram que este fenOmeno poderia estar relacionado com a alteracio do mecanismo
plaquetario, constatado por alguns Autores, através provas bioquimicas em animais injetados intravenosamente com

esta substancia.

M trabalhos realizados com as Prostaglandi-

/ nas, tem sido enfatizado que nos animais
de experimentacdo, estas substincias, quando
introduzidas por infusGes intravenosas, podem
inibir a agrega¢ao plaquetaria, diminuindo a for-
magao de émbolos tromboéticos nos locais das
lesGes (3 2).

Uma vez que a maioria destes trabalhos s3o
de natureza bioquimica. e, tendo em vista a
falta de dados morfolégicos, iniciamos uma
série de experiéncias em que estudamos histo-
patologicamente a acdo da PgF2a sobre os

1 Recebido para publicacao em 4 de junho de 1974.

6rgaos hematopoéticos, utilizando a via intra-

peritoneal.
O presente trabalho focaliza os efeitos verifi-

cados no baco.

MATERIAL E METODOS

Utilizamos ratas da linhagem Wistar, pesando em
média 100 g cada uma e com aproximadamente 3
meses de 1dade.

Trabalho realizado no Laboratorio de Fisiopatologia, do Departamento de Patologia e Doencas Tropicais do

Instituto Oswaldo Cruz.

* Pesquisador do Instituto Oswaldo Cruz e do CNPq.

¥* Chefe do Laboratorio de Fisiopatologia, do Departamento de Patologia e Doencas Tropicais do Instituto

Oswaldo Cruz.

*** Chefe do Centro de Pesquisas Luiza Gomes de Lemos.
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Figura 1 — Baco de um animal testemunha. Observe-se a polpa vermelha descontraida e os centros germinativos da
polpa branca bem distanciados. Col.: Hematoxilina-eosina. Oc. 10x, Obj. 4x (Olympus).
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Figura 2 — Detalhe da Figura anterior. Notar a polpa vermelha dissociada e a presenc¢a de numerosos megacarioci-

tos. Col.: Hematoxilina-eosina. Oc. 10x, Obj. 40x (Olympus).
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Figura 3 — Bago de animal sacrificado 9 horas ap0s a injecdo. Observe-se a riqueza celular da polpa vermelha e a
aproximacgao dos centros germinativos. Col.: Hematoxilina-eosina. Oc. 10x, Obj. 10x (Olympus).

Figura 4 — Detalhe da Figura anterior mostrando a densidade celular da polpa vermelha e ausencia de megacario-
citos. Col.: Hematoxilina-eosina. Oc. 10x, Obj. 40x (Olympus).
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Vinte animais foram injetados com PgF2Q intra-
peritonealmente, na regido abdominal proxima da loja
esplenica. Cada animal recebeu uma dose unica de
0,15 mg.

Grupos de cinco animais foram sacrificados 3, 6, 9
e 12 horas apos a injegdo, sendo que para cada grupo,
foram tambem sacrificados tré€s animais normais, ser-
vindo de testemunhas.

De cada animal sacrificado, o bago fo1 retirado e
cortado longitudinalmente em duas partes, sendo logo
em seguida fixadas em formol neutro a 10%. Para o
estudo histologico, o material foi incluido em parafina
e os cortes corados com hematoxilina-eosina, PAS e
tricromico de Gomori.

RESULTADOS

Nos animais testemunhas, os bacos apresentavam-se
com a polpa vermelha descontraida, ou quando muito,
discretamentc congestionada.

A presenga de megacariocitos, em todas as suas for-
mas evolutivas, foi uma constante em todos os orgiaos
cstudados, sendo bastante numerosos em alguns deles,
chegando-sc a contar até mais de 5 por cada campo
examinado.

A polpa branca mostrou-se trouxa, embora quase
semprc em atividade, com a presenca de centros germi-
nativos (Figs. | ¢ 2).

Nos animais injetados, veriticou-se uma gradativa
congestao da polpa vermelha devido principalmente a
um aumento da concentragao celular; este tfato come-
¢ou a tornar-s¢ muito evidente no grupo de animais
sacrificados 6 horas apos a injecao, mostrando-se no
maximo de exacerbacgio no grupo de 12 horas, quando
se apresentava muito dilatada e congestionada.

Fato insolito foi‘constatado em relagdo aos mega-
cariocitos: enquanto se processava um aumento da
concentragao celular, rcpresentada sobretudo por ele-
mentos da série linfocitiaria e plasmocitaria, inversa-
mente, os megacariocitos desapareciam. Nos animais
sacrificados trés horas apos a injegdo, estes elementos
ainda eram numerosos, sendo encontrados de 3 a4 em
cada campo examinado. Nos animais sacrificados 6
e 9 horas depois, diminuiram para 2 ou 1 em cada
campo. No' ultimo grupo, quase n3o eram mais €n-
contrados.

A polpa branca dos animais injetados, apresen-
tava-se compacta, com centros germinativos presentes
e com tendencia a se unirem, diminuindo progressiva-
mente a distancia entre eles, principalmente nos ani-
mais sacrificados a partir de 9 horas apos a injegdo
(Figs. 3 e 4).

DISCUSSAO

Na andlise dos resultados, verificamos que o
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aspecto morfolégico mais demonstrativo da
reagao do bago i introdugdo da PgF2a por via
intraperitoneal, foi a constricdo esplénica, ca-
racterizada pela congestao da polpa vermelha e
compactagao da polpa branca, acompanhadas
por um progressivo e acentuado desaparecimen-
to dos megacaridcitos da polpa vermelha.

E provével que a constri¢do esplénica tenha
sido determinada pela acdo direta da Prosta-
glandina sobre a cipsula esplénica, j4 que a via
utilizada foi a intraperitoneal, ¢ proxima do
Orgao.

- De acordo com PIPER e VANE (°), a atua-
¢ao das Prostaglandinas sobre o bago, determina
uma contragdo do Orgao durante 20 minutos
apos a aplica¢ao por via intravenosa; entretanto,
no nosso material, o efeito foi mais duradouro,
atingindo o 4pice no grupo de animais sacrifi-
cados 12 horas apds a inje¢do. Possivelmente,
este efeito estaria ligado tanto a dose utilizada,
como 2 via de introdu¢do. BERGSTROM e
CARLSON (1), estudando a agdo destas subs-
tancias na contrag3o ou relaxamento de mus-
culatura, verificaram que estes fatores eram
relevantes nas modifica¢Oes havidas.

O desaparecimento dos megacaricitos exis-
tentes na polpa vermelha, nao tendo sido deter-
minada por uma a¢3o citolitica, ndo constatada
na histologia, levou os Autores a dedugdo de que

houvera uma liberagdo para a corrente circu-
latoria, precipitando a presenca de formas nio

preparadas a atividade normal das plaquetas e,
desta maneira, alterando a crase sangiiinea. Esta
interpretagao viria muito de encontro as obser-
vacOes feitas por outros Autores, quando cons-

tataram modifica¢bes no mecanismo plaque-
tario de animais submetidos & a¢do destas subs-

tancias (% 6).

Utilizando a via intravenosa e basean-
do-se exclusivamente em dados bioquimicos,
EMMONS e col. (°) e CHANDRASEKHAR (?),
por exemplo, verificaram que as Prostaglandinas
inibem a agrega¢ao plaquetidria diminuindo a
formag¢ao de émbolos trombéticos.

MUSTARD e PACKAM (%), em trabalhos
realizados ““in vivo” e “in vitro’’, constataram
que a PgE1 exercia dois efeitos importantes na
funcjo plaquetiria: impedia o fendmeno de li-
beragdo das plaquetas e inibia a agregacdo des-
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tes elementos pelo ADP.
De acordo com os nossos resultados, podemos

concluir que a utilizagdo de uma dose nica de
0,15 mg de PgF2a administrada por via intraperi-
toneal, foi suficiente para determinar, num inter-
valo de 12 horas, a remo¢ao dos megacariocitos
para fora da polpa vermelha, possivelmente libe-
rando-os para a corrente circulatoria.

SUMMARY

Spleen reaction to Prostaglandin
intraperitoneally injected -in female rats

The authors studied the morphologic altera-
tion in female rat spleens following intra-

peritoneal injection of Prostaglandin F2a.

Their conclusion was that only one dose of
0,15 mg to each animal, brought within 12
hours, a sharp splenic constriction followed by
a progressive and prominent desappearence of

megakaryocytes from the red pulp.
Based on these findings, the authors consid-

ered that such a phenomenon might be related
to alteration of the platelet mechanism, which

was already pointed out by some investigators

through biochemical tests in animals injected
intravenously with these substances.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1 - BERGSTROM, S.; CARLSON, L. A &
WEEKS, J. R., 1968, The Prostaglandins: a
tamuly of biologically active lipids. Pharm. Rev.,
20 (1): 1-48.

2 — CHANDRASEKHAR, N., 1967, Inhibition of
platelet aggregation by Prostaglandins. Blood,
30 (4): 554.

3 - EMMONS, P.R., HAMPTON, IJ.R., HAR-
RISON, M.J. G.,, HONOUR, A.J. & MIT-
CHELL, J. R. A., 1967, Effect ot Prostaglandin

El on platelet behaviour in Vitro and in Vivo.
Brit. Med. J., 2 (5550): 468-472.

4 — MUSTARD, J.F. & PACKAM, M. A,, 1970,
Factors influencing platelet function: adhesion,
release, and aggregation. Pharm. Rev., 22 (2):

97-187.

5 — PIPER, P. & VANE, J., 1971, The release of
Prostaglandins from lung and other tissues.
Ann. N.Y. Acad. Sci., 180: 363-385.

6 — ROBISON, G., ARNOLD, A., COLL, B. &
HARTMANN, R., 1971, Eftects of Prostaglan-
dins on function and cyclic AMP levels of
human blood platelets. Ann. N.Y. Acad. Sci,
180: 324-331.



