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RESUMO

Objetivo. Sugerir parametros quantitativos para elementos medulares de Cebus apella. Material e
Métodos. Foram estudados 06 animais, machos, com 2Kg e 5Kg, que passaram por contengdo fisica e
quimica para pungdo aspirativa de 1mL da medula dssea da tibia de cada animal; confeccdo dos
esfregagos; coloragdo hematologica e contagem de 500 células/lamina (estudo duplo-cego). Resultados.
Né&o houve diferenca morfoldgica entre células hematopoiéticas de humanos e Cebus apella. A analise
quantitativa mostrou série eritrocitica aumentada e séries granulocitica e linfomonoplasmocitica reduzidas
em relagcdo a humanos. Conclusdo. Os resultados deste estudo pioneiro servem de apoio para futuras
pesquisas com Cebus apella.
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ABSTRACT

Objetive. Suggest quantitative parameters for Cebus apella medullary elements. Material and Methods.
Six male animals were studied, with 2Kg and 5Kg, which underwent physical and chemical restraint for
aspiration puncture of 1mL of the bone marrow of each animal's tibia; making smears; hematological
staining and 500 cell / slide count (double-blind study). Results. There was no morphological difference
between human hematopoietic cells and Cebus apella. Quantitative analysis showed an increased
erythrocytic series and reduced granulocytic and lymphomonoplasmocytic series in relation to humans.
Conclusion. The results of this pioneering study support future research with Cebus apella.
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INTRODUCAO.

O uso de modelos experimentais com primatas ndo-humanos, embora nao
sejam os mais comuns (KENEDDY et al., 1997; FLAIBAN, 2008), oferecem subsidios
indispensaveis para o entendimento de diversos mecanismos fisiopatoldgicos e
moleculares envolvidos no desenvolvimento de varias doencgas humanas, principalmente
em pesquisas pré-clinicas (THRALL, 2007; LIMA et al., 2014).

O uso destes animais geralmente é preterido para estudos relacionados a
biologia e comportamento de primatas (FLAIBAN, 2008). Ficando assim uma grande
lacuna em relacdo a parametros laboratoriais que possam delimitar o estados de salde e
doenca dos mesmos (LIMA et al., 2014; ORTUNHO et al., 2014; RAMALHO et al.,
2015).

Para Larsson et al. (1999), por exemplo, 0 macaco prego (Cebus apella) é um
dos primatas ndo-humanos de maior importancia para a pesquisa biomédica tanto como
modelos bioldgico em pesquisa experimental de zoonoses, tuberculose, doenca de
Chagas, bem como para experimentos nutricionais relacionados ao metabolismo de
acidos graxos, niveis de colesterol e triglicerideos. E ainda em pesquisas sobre doencas
neurodegenerativas e neoplasicas.

Além da similaridade neuroanatémica e neurofisiolégica com humanos a
escolha de primatas da espécie Cebus apella, como modelo biolégico em pesquisa
experimental em hematologia no Brasil, se da principalmente em funcéo de ser esta uma
espécie que ndo apresenta limitacdo populacional, tendo pequena estatura, sendo facil
manejo e ainda pouco explorada (BRITO JUNIOR et al., 1997; KALAITSIDIS et al.,
1999; NAVARRO; PACHALY, 1994; BUSH et al., 1982; LARSSON et al., 1999;
THRALL, 2007d; LIMA et al., 2014; ORTUNHO et al., 2014; RAMALHO et al.,
2015).



Assim, diante da escassez de dados sobre parametros hematoldgicos de células
da medula 6ssea em Cebus apella € que este estudo se propbs sugerir limites
quantitativos aceitaveis para os elementos figurados da medula de animais dessa espécie

mantidos em condi¢Oes de cativeiro.

MATERIAL E METODOS

CARACTERISTICA AMOSTRAL. Foram estudados seis animais Cebus apella;
machos; adultos; saudaveis, considerando-se o0s U(ltimos exames laboratoriais
(hematologicos e bioquimicos); com peso entre 2Kg e 5Kg; e temperatura retal entre
39°C e 41°C. Todos provenientes do Centro Nacional de Primatas (CENEP) / Instituto
Evandro Chagas (IEC) / Ministério da Satude (MS) apds aprovacao do projeto guarda-
chuva pelo Comité de Etica da Universidade Federal do Para (Parecer CEPAI/UFPA :
B1O008-11).

MANUSEIO E COLETA DE AMOSTRAS. Todos os animais foram colocados em
privacdo de alimentacdo e dgua por oito horas antes dos procedimentos. Para obtencdo
do registro do cddigo de identificacdo de cada animal, peso, sexo e coleta de amostras
de medula dssea foi feita a contencdo fisica dos mesmos (captura) com puca e posterior
conten¢do quimica através do protocolo de anestesia (CENP) com zoletil 0,1ml/Kg.

Em seguida os animais foram transferidos para uma sala de cirurgia da clinica
veterinaria do CENP e a coleta da medula 6ssea realizada com auxilio de agulha 40x12
e seringa 5ml através de puncdo aspirativa de aproximadamente 1mL da medula 0ssea
da tibia esquerda ou direita de cada animal. Posteriormente foi feita a confeccdo dos
esfregacos em ldminas limpas e de borda fosca devidamente identificadas com o cddigo
de cada animal. Em seguida os animais ficaram em observagdo por trés a cinco dias na

clinica do CENP com dieta nutricional adequada para a recuperacao total dos mesmos.

PROCESSAMENTO E ANALISE DAS AMOSTRAS. O material obtido em lamina
foi entdo submetido a secagem a temperatura ambiente, transporte, em suporte plastico
para laminas, até o Laboratorio de Patologia Clinica Dr. Paulo C. Azevedo onde as

mesmas foram coradas por método convencional com corante May-Grunwald®. Em



seguida as laminas foram submetidas a leitura por dois observadores (estudo duplo-
cego) para definicdes da: celularidade em objetiva de 4X, através da observacdo das
espiculas Osseas; série megacariocitica em objetivas de 10X; e das demais séries
granulocitica, eritrocitica e linfomonoplasmocitaria) em objetiva de 100X para a
contagem diferencial de 500 ceélulas, conforme preconiza a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) para o mielograma em humanos. Posteriormente foram estabelecidas as
porcentagens para cada serie hematologica (intervalos de seguranca de minimo e
maximo para valores relativos); celularidade medular e relacdo granuldcitos /

eritrocitos.

ANALISE ESTATISTICA. Foram calculadas médias e intervalos de méaximo e
minimo de cada constituinte hematol6gico medular obtidos a partir das contagens de

500 células em estudo duplo-cego.

RESULTADOS

Os valores de média e intervalos de maximo e minimo relativos das contagens
celulares de elementos figurados da medula 6ssea de Cebus apella sdo apresentados na
Tabela 1.

Tabela 1. Valores de média e intervalos de méaximo e minimo relativos das contagens
celulares_de elementos figurados da medula 6ssea de Cebus apella.
Resultados Mielogramas

Séries Hematopoieticas de Cebus apella Valores Relativos
(n=6) (%)

Série Granulocitica Minimo Maximo
Mieloblasto 0 0,3
Promielécito 0,7 1,7
Mieldcito 0,7 3,3
Metamieldcito 5,0 8,8
Bastonete 4,0 8,0
Segmentado 25,8 31,3
Eosindfilo 1,0 1,7
Basofilos 0,3 1,0
Total da Série 37,5 56,1

Série Eritrocitica
Proeritroblasto 0 0,3
Eritroblasto Basofilico 53 8,5




Eritroblasto policromatico 20,4 35,3
Eritroblasto ortocromatico 1,0 1,7
Total da Série 26,7 48,5
Série Linfomonoplasmocitica
Linfocitos 13,2 15,0
Mondcitos 1,5 2,0
Plasmadcitos 0,3 1,3
Total da Série 15,0 18,3
Série Megacariocitica
Megacariécitos (células/campo) 1,0 3,0
Relacdo Granuldcitos e
Eritréblasatos
R:G/E 0,8 2,0

A morfologia das células da medula dssea de primatas da espécie Cebus apella,
para todas as séries analisadas (granulocitica, eritrocitica, linfomonoplasmocitica e
megacariocitica), mostrou-se semelhante a morfologia das células da medula 6ssea de

humanos.

DISCUSSAO

As semelhancas neuroanatémicas e neurofisioldgicas dos primatas ndo-humanos
do “velho mundo” com humanos sdo muito grandes e por isto estes animais sao muito
utilizados em pesquisas nas areas da medicina, toxicologia, imunologia, farmacologia,
biologia, fisologia e neurociéncias (HERDON; TIGGES, 2001; VIDEAN et al., 2008).
Contudo, estas semelhancas ndo sdo as mesmas quando se trata de primatas néo-
humanos provenientes do “novo mundo” como o Cebus apella, ainda assim esses
animais s@o 0s mais utilizados em pesquisa medicas no Brasil em fungéo de sua estatura
e disponibilidade sem limitacdo populacional (KENEDDY et al., 1997; WIRZ et al.,
2008, FLAIBAN, 2008; NAVES et al., 2006; LIMA et al., 2014; THRALL, 2007).

A inexisténcia de parametros hematoldgicos medulares de primatas ndo-
humanos da espécie Cebus apella, porém, ainda hoje € um fator limitante para o
entendimento dos estados de salde e doenca desses animais, e para O Seu USO em
pesquisas experimentais (LIMA et al., 2014; ORTUNHO et al., 2014, RAMALHO et
al., 2015). Assim, neste estudo nos detivemos a analise qualitativa (morfologia) e



quantidade de células hematoldgicas que compdem o ambiente medular de Cebus apella

mantidos em cativeiros.

Neste sentido observamos que ndo existem diferencas qualitativas entre as
células da medula 6ssea de Cebus apella e de humanos. Porém, o estudo quantitativo
das células da medula dssea de Cebus apella mostrou existir uma reducdo numeérica do
total de elementos figurados das séries granulocitica e linfomonoplasmocitica, e
aumento dos elementos figurados da série eritrocitica em relacdo a mielograma em
humanos (OLIVEIRA et al., 2006; LEE et al., 2008; LEWANDOWSKI et al., 2012).
Resultados semelhantes também foram também observados em relacdo a mielogramas

de animais de pequeno porte como cées, gatos e ovelhas (GARCIA-NAVARO, 2005).

A mesma condi¢do de aumento de hemédcias, hemoglobina e hematorcrito
também ja foi percebida por varios autores na literatura em hemogramas de sangue
periférico de Cebus apella (NAVES et al., 2006; FAVARETO et al. 2016; MONTEIRO
et al., 2016; WIRZ et al., 2008; OSPINA et al., 2009; BRITO JUNIOR et al., 1997;
RIVIELLO; WIRZ, 2001; LIMA et al., 2014; ORTUNHO et al., 2014, RAMALHO et
al., 2015).

Ospina et al. (2009), por exemplo, trabalhando apenas com sangue periférico de
Cebus apella sugerem em seus estudos que as diferencas hematoldgicas e bioquimicas
observadas podem estar associadas a influéncia de fatores como dieta, sexo, idade, e

estado fisiologico e condicionamento (cativeiro ou vida livre) do animal.

Flaiban (2008), Wirz et al. (2008) e Favareto et al. (2016), em seus estudos,
analisando hemogramas de Cebus apella observaram que o total de leucdocitos,
linfécitos e neutrofilos foram mais numerosos em animais mais jovens e menor em

animais mais velhos.

Para Flaiban et al. (2008) e Ribeiro et al. (2015) em seus estudo de comparagao
dos valores de leucdcitos totais de animais de cativeiro com os de vida livre,
observaram que aqueles que estavam condicionados a um ambiente restrito, uma rotina,
contato e manipulacdo do homem, apresentavam contagem de leucocitos totais mais
baixas que aqueles de vida livre, sugerindo que os animais adaptados a contengédo

possuem menor efeito do estresse na contagem de leucocitos. Sugerindo ainda que é



possivel que o medo da captura e da aproximagdo do homem, nos animais de vida livre,

resulte em liberacdo de adrenalina e isto influencie nos resultados do leucograma.

Favareto et al. (2016) e Monteiro et al. (2016), por sua vez, observaram que a
resposta a excitacdo ou fuga tem influéncia no leucograma, onde estes autores
observaram que estas condi¢des podem elevar ate ao dobro da quantidade de leucécitos
associado ao aumento de neutrofilos e linfécitos, independente de tratar-se de animais

de vida livre ou cativeiro.

Ja para Naves et al. (2006) a diferenca de sexo define também diferencas
estatisticas nos valores de leucécitos, neutrofilos, linfocitos, mondcitos, eosinéfilos e

basofilos entre fémeas e machos.

Em nossos estudos, porém, o tipo de vida dos animais (cativeiro ou de vida
livre), a dieta adotada e o0 sexo destes ndo foram utilizados como parametros de

diferenciacdo para o quantitativo de células presentes na medula 6ssea de Cebus apella.

CONCLUSAO

O uso freqliente de Cebus apella em estudos experimentais com drogas de
efeito carcinogénico ou citotoxico no Brasil reforcam a necessidade de estudos sobre as
caracteristicas da medula Ossea destes animais, assim, 0s resultados deste estudo

pioneiro servirdo de apoio para embasar futuras pesquisas nessas areas.
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