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1. INTRODUCAQ

C}a;de Bernard (1878) foi quem primeiro reconheceu 2a
capacidade de resposta fisioldgica dos animais a estimulos do
meio ambiente ao descrever o ‘"milieu intérieur” do animal,
caracterizado por sua consténcia e o ambiente externo por sua
variabilidade. Posteriormente, Walter Cannon (1929) denominou
o conjunto de respostas bioldgicas necessario para manter o
estado constante do organismo, de homeostasia. A estabilidade
¢ obtida atraveés de interac¢Oes precisas entre O0% PYOCEsSs0s
fisiblégicos balanceadores que ocorrem dentro do organismo.
Atualmente existe uma extensa discuss3n a respeito do
conceito original de homeostasia, baseada na noc3n que define
as flutucbes que ocorrem no meio interno, a partir de
estimulos do meioc ambiente, como fazendo parte de sua

ecséncia bioldgica (Menna-Barreto e Marques, 1988).

Em 1936 o termo estresse, no sentido biologico, foi
introduzido na medicina por Hans Selye. A descrigldo da
resposta a diversos agentes nocivos ou a “Sindrome Geral de
adaptacio”, comp primeirp a denominou, € proveniente da

comprovagao do papel do eixo hipdfise—-adrenal no processo de



adaptac3o, consequentemente nas reacbes exigidas por esta,
que se constitui do estresse. A sindreme foi classificada
como tendo trés fases distintas: primdria, uma reacdoc de
alarme; secundaria, a fase de resisténcia e, S o estresse
nio for dissipado, a tercedria, podendo alcangar a exaustao
do sistema bioldgico. Em resumo, Sindrome como um todo parece
representar uma tentativa generalizada do organismo de se
adaptar as novas condi¢Bes, de modo semelhante a reagdes

gerais de defesa como, por exemplo, a resposta inflamatoria.

0 termo estresse tem sido usado essencialmente como
agente que promove a ativagao do eixo

hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HHAY . A resposta do sistema

neurcenddcrine a estimulos nocivos externos {designados
ectressores), envolwve agentes humorais {epinefrina e
norepinefrina) & hormonais, como glicrorticoides em geral

(axelrod e Reisine, 19843

A importéncia de se estudar a relaglo reciproca entre o
Sistema Imune (SI) e o Sistema Nervoso Central {SNCY
fundamentou—-se nas observagdes clinicas de gque o estado
psicoldgico pode afetar diferentes parametros da resposta
imune {RI) {(Dantzer é Kelley, 1989). 0Os estudos conduzidos em
individuos em situagBes de vida estressantes indicam uma
clara relagdo entre o estresse e 2 maior incidéncia de

doengas.

Pesquisas pioneiras de Bartrop e rols. (19277 em humanos



demonstraram a ocorréncia de depressiio da resposta de células
T aps mitodgenos Concanavalina A (Con a4y e Fitohemaglutinina
(PHA) durante o luto conjugal. Apesar de n3o existir
diferenga na resposta 2 séménas apds a morte do cbnjuge, a
proliferacio de celulas T foi significantemente diminuida na

sexta semana, para ambos mitogenos (Bartrop et al, 1977 .

Maic recentemente, Schleifer e cols. (1983) estudaram a
R1 em homens cujas esposas estavam em estado avangado de
cincer de mama, sendo a avaliac8p realizada durante o luto.
Uma supressio significativa da proliferacio de linfocitos a
PHA, Con A e Pokeweed (PWM) foi encontrada 1 a 2 meses apos a
perda persistindo, ainda, por 14 meses, embora de forma mais

atenuada. Estes mesmos audtores constataram também que a

estimulacio de linfocitos aos trés mitogenos foi
significantemente menor em pacientes depressivos
hospitalizados, comparados com individuos nac deprimidos

(Schlgifer et al, 1984).

A comprovac3o da ligag8o entre a evolucio do cursc de
doencas autoimunes e fatores emocionais levaram a criagac de
uma nova area de estudo, a Pciconeuroimunologia, por Ader em
1981 . Em doengas autoimunes como lupus eritematoso sist&mico
e artrite reumatdide os sintomas podem ser potencializados
por eventos de vida estrescante (Deberdt et al, 1976; Baker e

Breweton, 1981).

Blark e ¢ols. (1963) demonstraram que em individuos sob



sugestio hipnotica, a hipersensibilidade tardia (Rea¢3o a
tuberculina) pdde ser abolida. Esta observagio foi confirmada
por outros pesgquisadores (Smith e McDaniel 1983), reforcando
a relevancia de fatores psicoldgicos na RI.

Em pesquisas realizadas com estudantes, Locke e cols.
(1984) observaram gque O estresse per se nao produz
imunossupressio, mas sim a _persisténcia deste asspciado a
altgracﬁes psicolégicas. Em periodo de exame (situacio
estressante), a atividade de células NK ("natural killer™)
apresentou-se diminuida somente nos colegiais que nao
possuiam boa estrutura peicoldgica. Portanto, pode-se inferir
que a capacidade do individuo de enfrentar o agente estressor

determina os efeitos deste no organismo.

Uma variedade de estimulos estressantes gque alteram a RI
podem ser estudados em modelos animais. Nestes modelos,
entretanto, tem—-se mostrado que a modulagan do g1 e
dependente do procedimento metpdoldgico para estressar O
animal e, apesar da maioria das pestquisas apontarem para‘ uma

diminuici3o da RI, 0 estresse nao e, necessariamente,

imunossupressor (Griffin, 1989 .

Keller e cols. (1981) procederam usando uma serie
araduada de agentes estressores,; POr imobilizagao e choque
olétrico de baixo e alto nivel. Verificaram um aumento
progressivo de supressio tanto no ndmero de l1infdcitos

circulantes como na estimulagio destes pela PHA,



paralelamente ao grau de intensidade do estressor, Ds autores
demonstraram uUma relacio entre a intensidade do estressor e

o arau de supressao da imunidade.

0 tempo de exposig3o ao estressor também & determinante
na resposta. A noggo de que exposi¢Bes repetidas resultam em
uma aparente adaptacfo do animal ao estressor, foi sugerida
inicialmente por Gisler (1974). Em seus experimentos com
expnsic&es repetidas ao estressor, ao invés de uma redugdo da
produc3o de anticorpos verificada em exposi¢Oes agudas,
constataram um aumento de resposta humoral. Mojan e Collector
(1977) verificaram que a resposta a Con A encontrava-se
suprimida gquando os animais eram expostos ao estressor {som)

por pouco tempo € aumentada nas exposigoes prolongadas.

0 periodo de aplicagido do antigeno constituil um
relevante fator <gquando se avalia 0O efeito do estresse na
funcio imunolodgica. Okimura e Nigo (19B4) encontraram uma
supress3oc na RI primaria a hemacia de carneiro (HC) no bago e
de niveis de anticorpos circulantes em camundongos, quando
ectes eram submetidos a contencio, antes da injec3o do
antigenc. Nenhuma mudanca fai verificada gquando o estresse

foi aplicado apds a imunizagdo.

Outvros fatores determinam O resultado do estimulo
estressante na RI. Landensliager e cols. (1983) mediram a
imunocompeténcia de ratos submetidos a chogque elétricoe da

mesma intensidade, poreém em um grupo O choque era escapavel e



no outro n3o. Ds experimentos foram planejados de maneira que
os animais do grupo de chogue escapavel aprendessem a
interromper o chogue, enquanto um outro grupo recebia chogque
equivalente, porém sem poder controla-~lo. A proliferag2o de
linfocitos induzida por PHA in vitro foi suprimida somente no
GYUpOo de chogque inescapavel. Estes resultados SA0
consistentes com a hipdtese de gque a habilidade de mobilizar
processo de adaptag3o ao estressor atenua seus efeitos
nocivos, sugerindo, portanto, que além do grau de severidade
do estressor a condi¢So psicoldgica também € responsidvel

pelas alteragdes linfoproliferativas.

Em estudos sobre o efeito da separagao e perda, Reite e
cols. (1981) verificaram uma diminuic3o da proliferag3o de
linfdcitos em filhotes de macacos separados de suas mies
durante 14 dias. Esta supressio de proliferag3o de linfocitos
a PHA e Con A foi restaurada apos a reunifo. Fatores sociais,
como agrupamento, também podem alterar a RI. Camundongos
isolados em gaiolas individuais tiveram maior nivel de
anticorpo em resposta a albumina bovina do 4que animais que

=30 mantidos em grupo (Edwards et al,198@).

flentre 0% estudos de respostas comportamentais,
destaca-se a constatac3o por Ader e Cohen (19735) de que a RI
humoral podia ser condicionada pela injecao de
ciclofosfamida (estimule condicionado), associada com a
ingest3c de sacarina (estimulo n3o condicionado). Apds cessar
o efeito da droga imunossupressora, a capacidade de ' resposta

imune humoral &4 HC era restaurada, porém esta pOde ser



suprimida novamente pela ingest3o de nova dose de sacavrina.
Estes resultados foram repetidos e confirmados mesmo usando
outros agentes imunossupressores (Rogers et al,1976 e Wayner

et al, 1978}).

A imunidade celular e a atividade da célula NK tambem &
condicionavel, sendo que a técnica, acima referida, tem sido
usadas para prolongar a vida de camundongos Com lupus
eritematoso (Bovbjerg et al, 1982; Ghanta et al,1985; Ader e

Cohen, 1982).

Para explicar a crescente evidéncia da influéncia do SNC
no SI, tem sido dado relevdncia as secrecobes neuroenddcrinas
mediadas pelo eixo hipotalamico-hipofisdrio-adrenal (HHA), o©
qual @ atiwvado pov uma serie de estressores ambientais e
psicoldgicos como exercicios fisicos, dor, medo e ansiedade
(Axelrod e Reisine, 1984). Estes fatores estressantes causam,
a nivel primario, a liberago do hormBninp
adrenocorticotrdfico . (ACTH} secretado na hiptfise. Este
estimula a sintese de glicorticdides (corticosterona nos
ratos e camuhdongps) ho cortex da adrenal ("feedback"™
positivo). A elevagdo do nivel de glicorticdides na periferia
inibe & liberagic doc ACTH hipofisario e, via “feedback”
negativo, 2 iiberacan de corticosterona {Keller-Wood e
Dallman, 1984). & liberag3c do ACTH & vregulada pelo Fator
liberador de corticotrofina (CRF) que & sintetizado no ndcleo
paraventricular do hipotalamo. Este ?étar, via sistema

porta-hipaofisaric, exerce Seu efeito estimulatorio na



liberac3o de ACTH (Rivier e Plotsky, 1986). A producao de
ACTH em resposta ao estresse pode ser influenciada por outros
hormbnios e neuropeptideos, tais como a norepinefrina neural
(Mains e Eipper, 1981), o peptideo intestinal wvasoativo - VIP
(D' Dorisioc, 1987) e a vasopressina (Gibbs, 1984), gque agem

diretamente na hipofise.

Diferentes estudos tém demonstrado importante fungao das
catecolaminas cerebrais na reacio de estresse (Axelrod e
Reisine, 1984). Ratos submetidos a uma série de estressores
mostram diminui¢io na concentracic e aumento da bivsintese da
norepinefrina cerebral (Kvetfansky et al, 1977). € de grande
relevincia a observagac de que a deplegio das catecolaminas
ocorre no nucleo paraventricular, dentre outros, tendo em
vista a presenga de neurdnios produtores de CRF nesta regiao
{Makara, 1985). Considerando-se que altos niveis de
norepinefrina cerebral alteram a produgi3c de CRF (Ganong,
1974, Szafarczyk et al, 1988), evidencia-se a interag3o entre
as catecolaminas € 0% neurénios contendo CRF, a qual 1indica
papel importante na mediac8o de respostas relacionadas com QO

esrresse.

Desde o0s estudos iniciais de Selye (1946) ¢ conhecido
que a produgio aumentada de glicocorticdide em decorréncia do
ectresse, em varias especies de animals, esta associado a
hipertrofia da adrenal, % involugS3o de timo e bago e as
dlceras gastricas. Dentre seus efeitos na maioria dos

cistemas homeostdticos do organismo, OS5 glicorticdides s3o



importantes moduladores da RI (Bateman et al, 1989 .

A supressao provocada pelio estresse tem sido relacionada
com o aumento dos niveis deste hormonio (Joasoo e Mckenzie,

19746 . Em geral, os glicocorticodides possuem pelo menos trés

efeitos sobre as ceélulas do sistema imune: destruigdo,
inibic3o da fungdo e alteragdo na redistribuicdo dos
1infdcitos circulantes (Claman, 1975). A estimulagZo de

linfdcitos com os mitdgenos Con A, PHA e PWM apresentou-se
diminuida pelo usoc de glicocorticdides (Fauci e Dale, 1974;
Goodwin et al, 1979). Entretanto, pesquisas mostraram
resuitadog conflitantes em vrelag8o =aos pfeitos sobre as
rélulas B. Enquanto em algumas observou-se uma redugdo na
sintese de anticorpos (Roess et al, 1982, Pruett et al, 1987)
na presenga de glicocorticodides, outras evidenciaram aumento
desta sintese (Fauci et al, 1977; Cooper et al, 1979 .
Contudo, um ponto de concordancia entre as pesquUisas citadas
6 a verificacao de que 0S 1infocitos n3c estimulados por
antigenos s3o mais sensiveis a inibic30 pelos glicocoticdides

do que os linfocitos estimulados (Bateman e cols., 198%9) .

Evidéncias sugerem que os efeitos dos glicocorticoides
ocorra pela inibicHo de sintese de mediadores da coOPeragao
celular, tais como interleucina 1 (IL-1) (Snyder e Unanue,
19823, interleucina 2 (IL-2) (Gillis et al, 1979y ., gama
interferon (#IFN) (Munck et al, 1984) e bloqueio de EXPressao
de molécula do MHC classe II (Snyder e Unanue, 1982). &

possivel que estas interferéncias ocorram durante a 1igacan



dos glicecorticoides aos seus receptores presentes nas

células imunoccompetentes.

1] efeito IMUNOSSUPressor dos glicocorticoides
representam, na verdade, um mecanismo de defesa do organismo,
como parte da Sindrome Geral de Adaptagldc, enunciada poOr
Selye (1936). Munck e cols. (1984) concluiram €m Seus
estudos, que O aumento dos glicorticdides pelo estresse tende
a proteger o organismo da injuria aos proprios componentes
(gself injury), atenuando 0Os mecanismos imunes potencialmente
destrutivos e prevenindo contra doengas autoimunes,
inflamacio aguda e destruiglo de tecidos. Portanto, o aumento
em seu nivel indica capacidade de adaptagio, mas a elevagdo
crdnica, ao contrario, indica descompensagio no processo de

adaptacio e distdrbios de saudde .

Sapolsky e Donnely (1983} mostraram que ratos wvelhos,
mais susceptiveis ap crescimento de tumores, PpPOsSSUem Qma
hipersecregi3o de corticosterona devido ao enfraquecimento do
controle do "feedback” negativo a nivel cerebral. A redug¢do
da populaglo de receptores de rorticosterona localizados no
hipocampo, decorrente nos ratos velhos da perda de neurdnios
{Landfield et al, 1981 ou no estresse de uma delec3o
trancitéria, € responsavel pela manutengio dos niveis
elevados de corticosterona. Devido a atenua¢io dos efeitos
dos glicorticoides periféricos ho hipocampo, retarda—se,
assim, a inibi¢3o da secrecao de corticosterona no fim do

ostresse (Sapolsky et al, 1287 .
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Apesar da clara evidéncia da importancia dos
glicocorticdides, existem outros mecanismos envolvidos na
agio do estressor sobre a resposta imune. fc catecolaminas,
as gquais encontram-se em niveis aumentados em situagcoes
estressantes (Axelrod e Reisine, 1984), exercem um efeito
modulador no processo de formag3o de anticorpo (Sanders e
Munson, 1984), sobre a atividade dos macrofagos (Hadden,
1983; Koff e Dunegan, 1985 e 198Bé) = mastocitos (Bourne et

al, 1974).

O0s peptideos opidceos que atuam sobre as celulas NK
(Mathews et al, 1983; Schavit et al, 1984Y e neuropeptideos
como a substincia P (BP} e o peptideoc intestinal wvasoativo
(VIPS, representam outra categoria de agentes
imunoreguladores potenciais (Pagan et al, 1984; McGillis et

al, 1987; 0 'Dorisio, 1%87).

Os sinais provenientes do cerebro atraves do sistema
nervoso autdnomo podem influenciar a fung3o imunoldgica. Este
sistema inerva diretamente O tecido parenquimatoso do timo,
do bago, de linfonodos, apéndice e dos tecidos linfdides
associados com o intestino, medula dssea e outros 6rgios. A
observagio de que a denervagio do bago {Besedovsky et al,;
1977) ou simpactectomia quimica {Felten et al, 1983) leva a0
aumento da imungcompeténcila, sugere que & inerva¢fo simpatica
dos drgios envolvidos na resposta imune pOssa sey funcional.
Durante a RI fo1 detectada uma diminuici3c no conteddo de

norepinefrina no ba¢o (Besedovsky et al, 1979: Del Rey et al,

11



1982), reforgando a evidéncia da participacﬁo do sistema

nervoso simpatico na regulagio de mecanlismos imunoldgicos.

Atualmente & reconhecido que o sistema neurcendocrino €
o SI est3o estreitamente ligados e que o 5I nao somente
recebe como também transmite sinais para O cérebro. s
mediadores que informam ao cérebro que um evento imune foi
iniciado n3o estao ainda identificados, mas Progressos
substanciais tém sido feitos para o entendimento destes

mecanismos (Dantzer e Kelley, 128%9).

Ds trabalhos pioneiros de Becedovsky e cols. (1975)
demonstraram que 05 estimulos antigénicos provacam respostas
semelhantes ao estresse, CoOmo elevacio dos niveis plasmaticos
da rorticosterona. Outros estudos mostraram no PlCO da
resposta imune uma diminuic3o no conteddo de norepinefrina no
nucleo paraventricular (Carlson et al, 1985; Besedovsky et
al, 1983) e um aumento da atividade elétrica dos neuronios
deste nicleo (Besedovsky et al, 1979) . Posteriormente, estes
efeitos foram observados e validados em ratos injetados com
sobrenadantes de cultura de celulas de baco ou de linfdcitos
de sangue periférico humano estimulados com Con A (Besedovsky
et al, 1985). Encontrou-se nestes saobrenadantes, nos quais
IL-1 ou @ e 3IFN n3o foram detectados e ¥IFN foi removido,
um produto que foi denominado GBIF (fator de aumento de
glicocorticdide). Este parece preencher o0s requisitos de um
sinal aferente que PpProvoca O aumento de concentragio de

corticosterona, agindo via eixo HHA (Besedovsky et al, 1985).
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Por outroc lado, produtos soldveis do 81 como o hormonio
timico, timosina &, e as interleucinas também s8oc vistas
como possiveis mediadores entre o S] e o SNC (Hall et al,
1985, Del Rey et al, 1987). A interleucina 1 (IL-1), descrita
como relacionada a mecanismos de hipertermia, € agpra vista
possuir um papel de maior relevdncia na ativacﬁa do eixo HHA
durante infecgBes. Os resultados de Del Rey e cols. (1987)
demonstraram que a IlL-1 & capaz de provocar elevagido dos
niveis de QCTH e corticosterona. Apesar da falta de definigdo
do mecanismo exato pelo qual € estimulada a liberag8o destes
hormdnios nesta condi¢30, os autores sugerem O envolvimento
da hipofise e dos neurdnios hipotalamicos produtores de CRF.
Considerando que niveis elevados de carticasterona plasmaticsa
inibem a producic de IL-1 e IL-Z2 (Snyder e Unanue, 1979;
Gillis et al, 197%9), um sinergismo entre ©s produtos da
células do SI # 0o sistema neuroendécrino representaria um

mecanismo de regulagBo da RI.

Blalock e cols. (1985) sugerem que O sistema imune pode
agir como um ovgdo sensorial para estimulos externos que nao
podem ser detectados pelo sistema nervoso. fissim, o sistema
imune reconhece estimulos como microorganismos € tumores,
enquanto o sistema nervoso detecta a presen¢ta dos classicos
estimulos cognitivos. Uma comunicagio bidirecional entre o© g1
e o SNC, seria por meic de moléculas sinalizantes e de
receptores que %30 compartilhados por ambos 0S cistemas. Esta
visio se baseia, conforme Weigent e Blalock (1987), nas

evidéncias de que: a) 1infdcitos gquando estimulados pelo
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antigeno podem sintetizar fendorfinas e horménios peptidicos
neuroendocrinos biologicamente atives; b) as celulas 1imunes
possuem receptores para ectes peptideos; c) estes hormonios
podem influenciar a fun¢cio imune e dy linfocinas podem

influenciar os tecidos neurocendotrinos.

A hipotese de que SNC e 81 estejam funcionalmente
ligados tem sido, portanto, sustentado por evidéncias
relatadas em diversos trabalhos. Por outro lado, g postulado
que alteragbes em um dos sistemas deve afetar o outro
funcionalmente. Considerando estes aspectos, tem-se estudado
as consequéncias imunoldgicas de lesBes e estimulacao
elétrica provocadas em diferentes ireas do cérebro de modelos

animalis.

Existem evidéncias experimentais de ue O hipotalamo, O
principal centro de regulacio do sistema endbcrino e do
sistema Nervoso aut dnomo  possa estar associado com a

imuncmmduiacim. A homeopstase do organismo e mantida por

mecanismos de controle tanto das funcbes endocrinas, ao
regular a liberag3ao de hormdnios pela hipdfise, assim como
das - fungbes do sistema nervoso autdnomo. A influéncia
hipotal3mica sobre diferentes fungBes da RI tem sido
amplamente demonstrada. fissim, lesbes eletrolicas em
diferentes areas do hipotalamo causaram diminuic¢do da
mortalidade poOvY anafilaxia {Luparello et al, 1964,
diminuicio nos niveis de anticorpos {Macris et al, 1278&);

Tyrey et al, 1972; Srhiavi et al, 197353, alteractes marcantes

na arquitetura normal dos drgios linfoides {Isakovic &
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Jankovic, 1973), reducdo da atjvidade das células NK (Cross
et al, 198@; Belluardo e cols., 1987) e diminuig¢3o da
proliferacdo de células esplénicas & Con A (Cross et al,
1980). Estudos recentes indicam que a porgap mediana do
hipotdlamo € o sitio de controle dos mecanismos de regulagdo
de linfdcitos T e B, sendo que porgao mediana e 2 posterior
parecem estar implicadas na modulacgio do linfdcito T auxiliar

(Katayama et al, 1987 .

0 hipotalamo tem conecgdes anatdOmicas com diferentes”
ireas do cérebro (Feldman et al, 1982). Através de projecdes
neurais aferentes para ] hipotalamo, as estruturas
extra~hipotal8micas podem estimular ou inibir a secregao dos
hormonios relacionados com O eiwo HHA (Feldman et al, 1971,;
Kred4 et al, 1975). Dentre estas, tem-se demonstrado que

varios componentes do sistema limbico como O hipocampD, 0

septo e 0 complexo amigdaldide, possuen papel importante
nestas influéncias sobre 0O eixo (van Hartesveld, 1%73;
Dalliman, 1979; McEwen, 1982). As infludéncias inibitdrias e
ectimulatdrias interagem de uma maneira complexa para

determinar 0S niveis de secrecido de corticosterona, basal, no

sctresse e pos-estresse (Keller-Wood e Dallman, 19843 .

Entretanto, pouco se tem investigado sobre a influéncia
do hipocampo na RI. Os resultados relatados pPOY Brooks e
cols. (1982) mostraram que enquanto a les3oc no hipotalamo
produziu efeito inibitério na proliferagdo celular, lesdes no

hipocampo € no comp lexro amigdaldide resultaram em um aumento
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da resposta linfoproliferativa de linfocitos de bago e de
timocitos estimulados pela Con A. Estas observagdes sao
importantes no sentido de introduzir o conceito de que O
cistema nervoso central é capaz tanto de facilitar como de

inibir a resposta imuncldgica.

& fungBo do hipocampo de inibir O eixo HHA tem sido
demonstrada por estudos em que a destrui¢3o do hipocampo oOu
de seus eferentes levou a aumento da corticosterona tanto nos
niveis basais como durante o estresse (Knigge, 1941; Feldman
e Conforti, 1980; Wilson et al, 19B8@; Sapolsky et al, 1984b;
Magarifios et al, 1987). Entretanto, outros trabalhos
contradizem os resultados encontrados por estes autores em
relagio aos niveis basais (Lanier et al, 1975; Iuvone e
Hartesveldt, 197&4). A estrutura da formacio hipocampal €
muito complexa e a natureza dos resultados depende da
localizac3oc precisa da les8o. A andlise detalhada por
estimulac3o elétrica de sitios distintos do hipocampo
demonstrou gque o papel do hipocampo nz funcio adrenocortical
n3o & nem estruturalmente nem funcionalmente dominante nas

suas diferentes regifes (Dunn e Orv, 1984) .

0 comprometimento do hipocampo na regulagao do
comportamento emocional foi demonstrado, inicialmente, pela
observacio de um aumento da reatividade emocional induzida
por lesdes causadas pelo virus da raiva nesta estrutura
(Papez, 1937). Admite-se atualmente sua participagio n3o
somente na elaboracﬁo do processo subjetivo central da

emocio, como tambem na  sua expressio {(Vinogradova, 1975 .
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Dbservacbes como o paralelismo entre mudancas comportamentals
resultantes de lestes hipocampais e variagdes nos niveis de
corticosterona, evidenciaram O envolvimento desta estrutursa
na expressio do comportamento emocional, que ocorre pela
resposta hipotal3mica~hipofisdria-adrenal (Antelman e Brouwn,

1972, Pagano e lLovely, 197213 .

Ceonsiderando A participac¢do do hipocampo no
,campnrtamenﬁo emocional, utilizamos neste trabalho o modelo
de contengic, que devido a imobilizaclio forgada do animal, e
uma combinag3o de um estimulo estressante tanto emocional
(impedimento da reacao de escape) tomo funcional , decorrente

da interrupcio do trabalho muscular ativo (Axelrod e Reisine,

1984) .

Em conclusdo, podemos verificar que a percepcﬁa do
estimulo estressante provoca uma serie de respostas
neuroenddcrinas que comprometem a fungao imunoldgica.
Entretanto, o©0% mecanismos destas interagbes nao s30

inteiramente definidos e € provavel que sejam intermediados
por produtos comuns ao GNC e apo 81. Dentre estes, existem
fortes sugestdes da importéncia dos hormfniocs liberados pelo
eixo HHA. Por outro lado, o hipocampo tem mostrado ter um
papel relevante tanto na modulagao deste eixo & na acdo de
“reedback” da secre¢gdo da corticosterona, como na percep¢ao
de estimulos estressantes. Por isso, acreditamos, que seria a
estrutura chave para se entender 0% mMecanismos pelos gQguals O

ectimulos psicolodsicos e ambientais adversos induzemnm
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alteragoes na RI.

OBJETIVO: 0 presente trabalho teve comp objetivo
avaliar o papel do hipocampo na regulagio da
alteracdes desta reaposta induzidas pelo
estressante. Utilizamos como modelo enperimental
les3o no hipocampo dorsal e verificamos:

{ - Ds niveis de corticosterona sérica -

alteragio enddcrina.

principal
RI, pelas
estimulo

ratos com

indice de

2 - A ocorréncia de variagao ponderal das adrenais e do
timo -~ indice de atividade enddcrina.
7 - A resposta imune primaria a HC nas condigbes acima

delineadas.
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2. MATERIAL E METODOS

2.4 . MODELC EXPERIMENTAL

Z.1.1. Animaist Ratos da linhagem Wistar, machos de 2 a 3
meses de idade, foram fornecidos pelo Biotérioc Central da
UNICAMP. Estes animais foram mantidos por um periodo de
adaptacio de 15 dias no biotério do laboratorio, sob
condigbes ambientais controlados {(fotoperiodo alterando cada
12 h = iluminac¢3o 6/18 h, e temperatura ao redor de 28 0y .
Apds este periodo, os ratos eram mantidos em gaiolas

individualmente, com racip e agua de livre acesso.

2.1.2. Plane jamento: Os animais foram utilizados em

diferentes grupos:

GRUPD 1. animais normals submetidos ou n3o ao estresse
por conten¢ao.

GRUPD 2. animais submetidos & lesZo cirurgica simulads,
os quais nio sofreram lesdo por eletrocoagulacdo no
hipocampo e, posteriormente, expostos ou nio aon estresse pPOr

contengio.
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GRUPD 3: Adnimais submet idos A lesio cirdrgica
esterentaxica por eletrocoagulagdo na area hipocampal, e,

posteriormente, expostos ou nioc aop estresse por contencio.

A representa¢io esquematica esta ilustrada na Figura 1,
onde utilizamos a sequinte simbologia:
GRUPO 1

A&y OGN - grupo normal

B) GNC - grupo normal submetido a contengdo.

GRUPD 2

A) GBS - grupo submetido & lesi3o cirdrgica simulada

B) GSC - grupo submetido & les3o cirdrgica simulada e a
contencio.

GRUPO 3

aY GL - grupo submetido 3 leslo cirudrgica no hipocampo.

les8o ciridrgica no hipocampo

-

By GLLC - grupo submetido

e 4 conten¢3o.

5 2 LESAC DO HIFPOCAMPO

2.2.1 Procedimento Cirdrgicot Depois de anestesiado com eter,
6 rato foi colocado em Aparelho Estereotdaxice do tipo
Kriegh-Jonhson na posi¢3o mostrada na Figura 2. Com bisturi
Foi feita uma incis8o longitudinal na pele e no tecido
subcutfneo. Apds a retirada do peridsteo e com a calota
craniana exposta 0O eletrodo de ago inoxidavel foi

centralizado no Bregma (cruzamento entre as suturas coronal e
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GRUPO 1 GRUPO 3 GRUPO 2
ANIMALS ANIMAIS COM ANIMAIS cCOoM
NORMAILS LESXD SIMULADA LESADO NDO HIPOGCAMPO
l
. ESTRESSE POR
> <
GNC L CONTENGAD GL.C
GS l GL
Vv Vv
a) PESO DO TIMO E DBAS ADRENAIS
GN
= b) RESPOSTA IMUNE HUMORAL
c) DOSAGEM DE CORTICOSTERDNA
FIGURA {4 - Esquema do planejamento experimental.
GRUPD { - animais normais submetidos ou n3o estresse por
contencao.
GN - gruppo normal
GNC — grupo normal submetido 4 contengio
GRUPD 2 - animais submetidos 2 les3o cirdrgica simulada
GBS - grupo submetido 3 lesSc cirirgica simulada
GSC - grupo submetido a les3o cirdrgica simulada e a
contengio
GRUPD 3 - animais submetidos & leslip cirdrgica do tipo
eletrocoagulagio no hipocampo €, posteriormente
expostos ou ndoc ao estresse por contencio.
GL - grupo submetido a ljes8o cirdrgica no hipocampo
GLC - grupo submetido & lesSo cirdrgica no hipocampo e

4 contencio
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cagital), o qual foi considerado ponto de referéncia zevo
{Figura 3). Utilizando-se as escalas milimétricas do aparelho
g seguindo-se as coordenadas dadas pelo Atlas de Pellegrino e
Cushman (1947) foram determinadas as posi¢Bes de perfuragso

bilateral para a introdugdc do eletrodo. Nestes locais a
calota craniana foi perfurada com © auxilio de uma broca de
dentista (Figura 4). De acordo com as coordenadas
esterentaxicas (1,0mm posterior ao bregma e 2,5mm lateral a
linha mediana) o eletrode foi introduzido nos orificios
mostrados na Figura 4, a uma profundidade de 4,@ mm a partir
da superficie da calota craniana (Figura 5) . As lesBGes foram
produzidas poOY eletrocoagulacio, induzida pov corrente de @2
mA durante 20 segundos, com o eletrodo ligado ao lesionador.
A pele foi suturada e durante i@ dias os ratos vreceberam
tratamenta com antibidtico (Terramicina pavra animails -
Pfizer), por via oral. 0Os animais foram utilizados nos

experimentos apos 30 dias.

D=z ratos com lesdo cirdrgica simulada (G5 foram
submetidos aoc mesmo procedimento cirdrgico do grupo com lecsio

cirdrgica no hipocampo (GL), com excegao da eletrocoagulacio.

2. 2.2 Controle da lesdo: A extensSo da les3o foi wverificada
histologicamente nos cerebros dos ratos, por seccicnamento no
plano coronal em Histocriotomo. Depois de corados com azul de
toluidina ©,025%, os cortes histoldgicos de 5@ micras de

gapescura foram observados em lupa estereoscopica.
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FIGURA 2 -~ Disposigio do rato no aparelho estereotaxico de
Kriegh-Johnson (A) para execugao da les3o por eletro-
coagulagfo, usando-—se eletrodo ligado ao aparelho lesio-

nador (L).
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FIGURA 3 - Localizag3o do bregma (mostrado com a seta),

cruzamento das suturas coronal (C) e sagital (S} e ponto de

referéncia Zero para as medidas estereotaxicas.



FIGURA 4 - PerfuracBDes bilaterais (mostradas com as setas)y da

cralota craniana para introducio do eletrodo.



FIGURA S5 - Eletrodo introduzido, atraves da calota craniana,
para les8o do hipocampo dorsal por eletrocoagulagdo. O
posicionamento do eletrodo foi definido por medidas estereo-

taxicases
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A localizagd3o das lesBes & mostrada esquematicamente na
Figura &4, onde est8c delineados conjuntamente, as areas
atingidas pela eletrocoagulagio nos ratos de todos os gYupos,
desde a minima até a maxima extenso. As regiles atingidas
foram, de modo geral, a Cﬁa e a porgao adjacente da Ca, do
hipocampo dorsal e da fimbria. Entretanto, uma pequena porcio
do cortex pode ser destruida durante a perfuracio e,
qcasionalmeﬂte, o carpo calnso e atingido pela
eletrocoagulacdo. 0s resultados obtidos com animais ctujas
lesfes tenham excedido a regiSes determinada no hipocampo,
foram excluidos dos grupos. Nenhum dano foi constatado nos
cérebros dos ratos do grupo GS, a nZo ser destruig¢io

superficial do cdrtex, provocada pela broca.

P .3 PROCEDIMENTO DE ESTRESSE

Os ratos eram mantidos em caixa de contencglo por 15
horas, no periodo noturno, a temperatura ambiente, em dois
dias consecutivos. As caixas de conten¢3o consistem de tubos
cilindricos perfurados e fechados nas extremidades, cujas
dimensdes impossibilitam qualquer movimento dos animais,
Portanto, durante a contencioc os animais permaneceram
imobilizados e sem dgua e alimentag¢l3c. No intervalo entre
cada periodo, estes voltavam &s suas gaiolas individuszis €
recebiam raci3o 2 aAgua normalmente. Depois de submetidos ao

primeiro periodo de contengio, os ratos eram mantidos em salsa




FIGURA & — Reconstrucdo esquemidtica do Complexo Hipocampal e
localizacio da extensio maxima g e minima [m] da lesio no
hipocampo dorsal. Flano 4.2 do atlas de Pellegrino & Cushman.
Abreviagbes: CC, corpo caloso; H, hipocampo; ©D, giro
denteado; F, fimbria; V, ventriculo; ET, estria terminal; CAt

- CAZ - €A3, dreas do hipocampo.
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separada daquela em que se encontravam 0s animais q
foram assim tratados. Desta forma tentou-=z=e evitar
ratos, ja ent3o estressados, pudessem afetar o compor

dos animais normais e dos controles n8o estressados.

2.4 PESCS DOS SRGAOCS

0 timo e as adrenais, removidos no sacrificio
limpos dos tecido adventicios € pesados em bala
precisio de 0,0t ma. 0s pespes foram expressos em milig

orgio por grama do Ppeso corporal do rato (peso relativ

2.5 SACRIFICIO: 0Os ratos foram submetidos a decapitac
guilhotina, no laboratdric experimental, no intervalo
minutos pds retirada do Biotério anexo, para ev
alterag3o do nivel hormonal Provocados por proced
potencialmente estressantes para os mesmos, tais
manipulac8o, mudan¢a de ambiente e pressentimento de
A wvarla¢io do nivel de corticosterona devido ao
circadiano, foi eliminada sacrificando-se 0s animais

no periodo matinal, entre % e 10 horas .

Depois da decapitac3o o sangue foi recolhido
obtenc8c do soro. 0Os cérebros dos ratops  operados

. & . . . .
removidos e congelados a -2¢ C para analise histolodg

Ue niao
qQue 0s

tamento

. eram
nca  de
rama do

o).

io por
de 2
itar a
imentos
como,
perigo.
ritmo

sempre

para a
foram

ica da

extensdo da lesio. O timo e as adrenais foram removidos e

determinados seus pesos. 0O bagfo dos vratoz imunizad

hemacia de carneiro foram retirados para = determina
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niimero de CFP.

2.6 DOSAGEM DE CORTICOSTERONA

O sangue recolbhido no sacrificio era centrifugado por 1@
minutos a 1.30Q rpm, separando-se o soro que foi conservado a
-2¢°C até o momento da dosagem hormonal. A concentrac3o da
corticosteronsa foi determinada por radioimunoensaio
utilizando-se “Kit" especifico para a dosagem deste hormdnio
em ratos e camundongos (RSL -~ izsI Corticosterone Kit -
Radiossay Systems Laboratories, INC - Carson, CA, USA). Este
ensaio basela-se na reacio de competi¢io entre o hormdnio
presente no soro e o hormdnio marcado com isdtopo de iodo
5251), pelo sitio de combinacSo de um anticorpo especifico
"para corticosterons. 0 complexo antigeno-anticorpo e
precipitado & a radiocatividade medida em contador de radiacao
gama. {s valores das dosagens s3o0 obtidos pela comparagido =a
um curva padri3o, que atingiu uma sensibilidade de 10 ng/ml,
sendo o coeficiente de variag8o intra-ensaio de 4,46% e o
inter-ensaio de 20%, obtido a partir de 1€ ensaios. Esta
curva foi preparada com padr8es (de 25 a 500 ng) que
acompanham o "kit". Os niveis circulatdrios est30 expressos
em ng/ml e foram transformados em logaritmo para se obter uma

distribui¢3o simétrica e, portanto, mais praxima da

distribuig3o normal.
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2.7 RESPOSTA IMUNE HUMORAL

& resposta de anticorpos contra hemiacia de carneiro foi
avaliada nos diferentes grupos de animais, pelo método de
celulas formadoras de placas (CFP) direto, descrito por Jerne

e cols. (1974) ¢ modificada por Dresser (19783,

* At . . . p , .
2. 7.1 Imunizacaot (Csda rato foi imunizado com S5xi¢ hemacias
de carneiro em um mililitro de solu¢lBo fisiolodgica, poOr wvia
intraperitonial. As hemacias foram colhidas, assepticamente,

em solugioc de Alsever e mantidas em geladeira por nSc mais de

1®¢ dias. Depois de lavadas por trés vezes em solucdo
fisionldgica preparou-se a suspensio a ser inoculada. Quando
submetidos & contengio, 0s animais foram imunizados

imediatamente apds o segundo pericdo da contengao.

& 7.2 Determinacao do numero de células formadoras de placas:
Os animais foram sacrificados de 4 a & dias apds a inoculagio
de hemdclas de carneiro € seus ba¢os foram removidos. As
células esplénicas foram liberadas em meioc minimo essencial
de Eagle (MME) contendo 1¥ de soro bovino fetal (8BF),
utilizando-se homogeinizador manual de wvidro. fAs células,
apds serem lavadas 3 vezes, foram ressuspensas em 3 ml do
meioc & a partir desta suspensio foram feitas diluicOes de
1749 e 1/80. Em tubos de vidro de 30 x 9 mm foram pipetadas
50 1 destas diluigdes, em duplicata, juntamente com 5@ m1 de
suspensao de hemacia de carneiro. Estes tubos foram

transferidos para banho-maria a 4803, adiciconando-se 200 W1
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de agarose a ©,B% em MME sem SBF. 0 contetddo do tubo foi
homogeinizado & disposto em laminas de vidro colocadas sobre
placa aquecida & temperatura de 42°C. Apds solidificasc3o as
laminas foram colocadas invertidas em cimaras acrilicas
apropriadas e incubadas em estufa dmiéa a 37°C por 2  horas.
As cdamaras foram entS3o preenchidas com soro de cobaio
(complemento) absorvido com hemidcia de carneiro e diluido de
1:1¢ em tamp3o barbital. As camaras foram incubadas novamente
em estufa a 37°C pelo periado de Irhara e depois fixadas com
paraformaldeido 4% em soluglo balanceada de fosfato (PBS),
durante 20 minutos. Pela observacio em lupa, foram contadas
nas I8minas as regiBes de halo ou placa de hemdlise,
correspondente a localizagio de um linfdcito secretando

anticorpo.

Os valores obtidos representam as médias aritméticas das
contagens de cada diluic¢Ho em duplicata, porém com os valores
dobrados para as dilui¢les de 1/8¢. 0s resultados foram
expressos como numero de CFP por 1@° células esplénicas

viaveis.

2.8 ANALISE ESTATISTICA

A comparacao da di?erenca‘estatistica entre as médias
das variaveis foi determinada usando ANQOUA e o teste Duncan
com nivel de significancia miéximo de 5% (Zar, 1984).

A analise dos efeitos do estresse, da lesio e da
interag8o entre estresse e les3o foi feita usando~se Analise

fatorial ("General Linear Models Procedure™).
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3. RESULTADOS

De acordc com diferentes modelos experimentais de
indu¢3o de estresse em ratos, as modificacOes mais evidentes
s30 variacOes no peso de orgiaos, tais como, aumento das
adrenais e, simultaneamente, diminui¢So do timo (Selsgse 1944;

Hara et al, 1981

Em nossos experimentos, estas variagoes foram
verificadas nos 3 grupos de animais, quando submetidos a0
estresse, imediatamente (dia @) ou apods 5 dias (dia 35) de
cantenc3o, sendo este Ultimo, o momento em que as alterac¢tes

da resposta imunologica foram estudadas.

3.1.1 EFEITOS DA CIRURGIA NOS GRUPOS GS E GL

Para obtencio de animais com lesao no hipocampo dorsal e
com les3c cirdrgica simulada 530 necessarios procedimentos
cirdrgicos, que podem causar modificagdes importantes nos
indicadores de estresse utilizados neste trabalho, ou  seja,

aos pespos dos Org3os e os niveis hormonalis. Paor isso,
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verificamons, apos trinta dias da cirurgia, 08  pesos  das

adrenais & do timo dos grupos de animais GS e GL.

Conforme Tabela i1, comparando-se os pesos das adrenais
dos grupos GB e Gl com os do grupo OGN, observa-se que tanto a
cirurgia simulada como a cirurgia com lesio no hipocampo nio
provocaram modificacBes no peso destes Orgaos. Todavia, o
grupo GL evidenciou diminuig3o significativa do peso do timo,

em relac8c ao grupo OGN,

3.1.2 ANIMAIS DO GRUPO 1

Comparando~se o0s resultados do grupo GN mestrados na

Tabela 1 (adrenal = €,1475 £ 0,01 € timo = 1,161 % @,153) com

os resultados do grupo GNC, no dia @, da Tabela 2 (adrenal
©,222 £ 0,01 e timao = @,924 £ 0,06, verificamos diferengas
significativas no aumento do peso das adrenais e na

diminui¢do de peso do timo, no grupo GNC.

A Tabela 2 evidencia que cinco dias apds o periodo de
contengao (dia 5), o peso das adrenais do grupo GNC esta
significatibamente diminuido em rela¢clc ao dia @ (@,187 =&
@,¢1), que pode ser comparado ao pesc do grupo GN  (0,1475 £

©,01 - Tabela 1.
Apts 5 dias o grupo GNC, apresenta tendéncia a uma
involugao do timo, porem os valores analisados ni3o revelaram

diferen¢gas significativas em relagio aos valores obtidos no
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dia ©@.

3.1.3 ANIMAIS DO GRUPO 2

0 grupo de animais GSC apresenta logo apods o periodo de
conteng3o (Tabela 2 - dia ©) aumento significativo do peso
das adrenalis (0,190 % ©,01i), quando comparados com o peso do
grupo G5 da Tabela 1 (@,148B1 * ©,01). Porém, as diferencas
dos pesos de timo entre os 2 grupos, na3o sio significativas

(GSC = 1,097 = 0,07 vs ©@,987 £ 0,06).

Conforme mostrado na Tabela 2, cinco dias apos o periodo
da conten¢io o peso das adrenais do grupo- GSC n3o esta
significativamente diminuido em relagio aos valores do mesmo
grupo no dia @. Contudo, existe uma tendéncia de declinio

deste valor.,

0 timo do grupo GSC, no dia S, tambeém n3o0 apresenta

alteracso significativa de peso.

3.1.4 ANIMAIS DO GRUPO 2

Eomparando-se 0 peso das adrenais do grupo OGLC no dia @
(@,218 £ ¢,01) mostrado na Tabela 2 com o peso do grupo GL
(@,1403 * @,01) da Tabela 1, verifica-se um aumento apds a

contencio dos animais. Contudo, em rela¢3o a atrofia do timo
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no garupo BLE, nesta condic¢do, n3o pxiste diferencga
significativa em relac8o ao grupo GL (0,694  ©,06 vs ©,889 &

2,87).

A comprovagao do peso das adrenais no grupo GLL revela

perda no periodo de 5 dias (Tabela 2).

A diferen¢a nos pesos do timo entre o dia ¢ e dia 5, ni3o

e de valor significativo.

3.2 AVALIACAC DA RESPOSTA IMUNE PRIMARIA A HEMACIA DE

CARNEI RO

Esta amplamente aceite que o estresse provoca alteragdes
nc SI, mas que estas s8o dependentes do modelo e metodologia
usada {(Griffin, 1989 . Considerando esta variavel,
verificamos a eficacia do estimulo estressante utilizado em
nossas pesquisas {(conten¢30) sobre a R]I primaria de ratos

normais.

3.2.1 ANIMATS DO GRUFC 1
s animailis do grupo GN e GNC foram imunizados com Sx169

HC e a RI primaria a HC avaliada, pela contagem de CFP nos

dias 4, 5 e &.
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TABELA I - Pesons relativos das adrenais e dos timos de grupos
de animais n3o submetidos & contencis: normais
{GN); com les3o cirdrgica simulada (G8); com

lesao cirdrgica {(GL).

Pesos dos orgios (ma/g peso corporal)

Animais

Adrenais Timo
GN (B} 9,1475 = 9,01 1,161 * @,15
GS (1@ e,1481 * 0,061 9,987 = @,06
GL (8) @,1403 * 0,01 0,889 + 0,07

Os resultados est3o representados em média * EPM do numero de
ratos que estdo entre parénteses. 0 wvalor assinalado com 1
representa diferenga em relaclc a comparac3o com o grupo BN,

com nivel de significdncia p{(@,05 (Teste de Duncan).
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TABELA 2 -

Pesos relativos das adrenais e dos timos de grupos
de animais submetidos a contengB8o: Normais (GNC);
com lesaoc cirdrgica simulada (GSC): com 1lesio

cirurgica (GLC).

Dias Pesos dos oOrgios (mg/g peso corp)
Animais apos
imob . adrenais Timo
one () 0 0,222 £ 0,01 0,924 * 2,06
(10) 5 0,187 + 0,01 2,809 * 0,06
sse (9 2 2,190 = 0,01 1,097 * @,07
(9) 5 0,148 * 0,01 1,088 * 0,05
sLe (P ) 0,218 £ 0,01 2,694 * 9,06
(7) 5 0,164 * 0,01* 2,578 * ©,05

Os resultados estio representados em meédia * EPM do nimero de

ratos que est3o entre parénteses. 0Os valores assinaladas com

1 representam diferencas nos wvalores do mesmo 4grupo en

relacdo ao dia @, com nivel de significincia p{@,05 (Teste de

Buncan) .
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Verifica-se na Figura 7, que nSo existe diferenga
significativa nas respostas do grupo GN entre os dias 4 e 35,
enquanto o grupo GNL apresenta diminui¢l8o0 significatiwva no

dia 5, em relagdo a resposta do dia 4.

Comparando-se os valores obtidos no grupo GN nos dias 4,
S e 6 com o0s wvalores do grupo GNC nestes mesmos dias,
verifica—se somente no dia 3 uma diferenga da resposta entre
os £ grupos. 0O grupo GNC apresenta uma diminuigdo

significativa da resposta em relagBo aoc grupo GN.

A resposta imune nos grupos GS e GL foram verificadas no

dia 9.

0 ndmero de CFP/i@gs ceélulas wviaveis do bactpo esta
diminuide no arupo GS5C, em relagcin &4 contagem do grupec OBS§

(Figura 8).

Entretanto, a resposta do grupo BSC pode ser resultado
de outros efeitos adicionais ao estresse. Por isto, para a
interpretacic da RI do grupo GSC foi usada a anslise

fatorial.

& avaliac3o dos resultados da contagem de CFP!i@d

celulas viaveis do baco obtidos nos grupos BN, GNC, GS e GSC
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FIGURA 7 - Avaliag¢i80 do ndmero de CPF/10° células vidveis do

baco determinados nos diferentes dias em grupo de
animais normais n8o submetidos &a conteng3o (GN)
ou que sofreram conten¢io (GNC), os gquais Foram
imunizadeos com 5x1@9 HC. Os resultados répresentam
a media =+ EPM das respostas.

#p<{0,05 em relagio ao dia 4 do grupo GNC e ao dia

S do grupo OGN.
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(Tabela 3), permite a andlise do efeito global do estresse,
da cirurgia simulada e da interag3o entre o estresse e a

cirurgia no grupo GSC.

A estimativa destes efeitos mostra que a contengloc no
grupo GSC diminui a resposta imune primdria, verificando-se
somente a influéncia do estresse. 0Os demais efeitos n8o s3o

significativos para um p { €,85 (Tabela 4).

3.2.3 ANIMAIS DO GRUPO 3

De acordo com a Figura B, os grupos BL e GLC apresentam,
no dia 3, resposta imune primaria & HC superior aos grupos (5
e GSC. Portanto, a lesao no hipocampo provoca um aumento
desta resposta, mas a diminuig¢ioc consequente & contengido,

observada nos grupos GNC e GSC, n3o ocorre no grupo GLD.

Em decorréncia do exposto acima, avaliamos, por analise
fatorial, a influéncia do efeito individual do estresse, da
lesio e da intera¢io entre o estresse e a lesio na RI
primaria do grupo GLC. Foram wutilizados os resultados das
contagens de CFP obtidas nos grupos G5, G8C, GL e GLC (Tabela

9.

A& estimativa dos efeitos de cada um destes fatores e
mostrada na Tabela 4. A les8p & a3 interaclo entre o estresse

& a lecho mostram ter influéncia significativa na RI do grupo
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ba¢co, determinadas no dia 35, nos grupos de animais
com lesip cirdrgica simulada (65) ou com les3o
cirdrgica no hipocampo (GL) e animais destes
grupos guando submetidos a contencio (GSC e GLC)Y, os
quais foram imunizados com 5.1@9 HC. O0s resultados
representam a média * EPM do nuimero de animais

mostrado na base da coluna.
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TABELA 3 - Andlise do nimero de CFP/10° células vidveis do
bago em grupo ‘de animais com (6S) * ou sem {GN3

les80 cirdrgica simulada ou quando submetidos 3

contengio (GSC & GNLC).

CONTENCAO
NZO SIM
NAO 311,63 + 71,67 125,36 = 19,52
LESED
CIRGRGICA
SIMULADA SIM 224,03 * 46,03 175,10 + 38,96

O0s resultados representam a media * EPM.
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TABELA 4 - Andlise do efeito individual de diferentes fatores
na resposta  imune primaria a HC em grupoc de
animais com lesio cirdrgica simulada submetidos &

contengao (GSCY.

EFEITO ESTIMATIVA p
ESTRESSE 117,60 2, 0208
CIRURGIA -18,92 0, 6995
ESTRESSE*CIRURGIA ~48,67 0,1666

A estimativa do efeito de cada fator foi obtida por . andlise
fatorial, comparando-se os numeros de CFP/10° células vidveis
do bago dos grupos de animais: normais (GN), com lesdo
tirurgica simulada (GS) e destes grupos submetidos a
contengd3o (GNC e GSC)}. O valor assinalado com & representa

efeito significante para um p{d,a5.
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TABELA 5 - Andlise do numero de CPF/i@a celulas wvidvels
do bago em grupos de animais com (GL) ou sem
les8o cirldrgica (GS) ou quando submetidos a

contencio (GLLC e GBGSC}.

CONTENCAD
NED SIM
N&D 224,03 & 44,03 175,10 * 38,96
LESAD
SIM 671,046 £ 154,19 114¢,%91 * 199,214
Do resultados representam a média * EPM.
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TABELA 6 ~ Andlise do efeito individual de diferentes fatores
na resposta  imune primiaria & HC em grupo de
animais com lesdo cirdrgica no hipocampo

submetidos 2 contengio.

EFEITO ESTIMATIVA p
ESTRESSE 210,46 20,1024
LESX0 706, 42 90,0010
ESTRESSE*LESAD 259, 40 0, 0468

A estimativa do efeito de cada fator foi obtida por andlise
fatorial, comparando-se os numeros de CFP/1@° células viaveis
do ba¢o dos grupos de animais: com les8op cirdrgica (GL), com
les80 cirdrgica simulada (G6S) e destes grupos submetidos a
contengaoc (GLC e GSCY. 0Os wvalores assinalados com 1

representam efeitos significantes para um p{@,05.
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GLC. Entretanto, tendo-se em conta que o valor de
significancia do efeito da interacido estd muito proximo ao
limiar do nivel de significancia de 5%, consideramo-la como
tendo influéncia de menor importdncia bioldgica do que a
les3o. O efeito do estresse n3o € significativo, indicando

uma auséncia da influéncia deste na RI primaria dos animais

do grupo GLLC.

3.3 DETERMINACAC DOS NIVEIS DE CORTICOSTERONA SERICA

s titulos de corticosterona foram dosados, em nossos

grupos experimentais, com os objietivos de: al) verificar se ©

animal encontrava-se estressado; b? Fesquisar possiveis
alteracdes na interaglo hipofisdria-adrenal, causadas pela
iesan no hipocampo dorsal; e, c) pesquisar alteraghes dos

niveis deste hormbnio durante a RI primiaria a HC.

Foram realizadas dosagens de corticosterona nos soros
dos animais dos grupos 1, 2 £ 3 na auséncia do estimulo
estressante (nivel basal), no término do periodo de contenc¢io
{dia ©) e 5 dias apos este procedimento (dia 5}, em animais
imunizados com HC & em animalis ndc imunizados. Neste dltimo
grupo a inten¢gdo foi a de verificar a durag3c do efeito do

estimuleo estressante, ou seja, da contengio.

3.3.1 ANIMAIS DO GRUPC 1 NAC IMUNIZADOS

Verifica-se no grupo GNC (Tabela 7)) uma elevagiao do



nivel de corticosterona no dia ©, em relagdc aoc nivel do

grupo GN (nivel basal}.

0 grupo de animais GNC mostra, apds o pericdo de S dias,
niveis de corticosterona aumentados em relagao ao nivel
basal. N3o existe diferencga significativa entre os valores do

dia @ e do dia 3 nos animais do grupo GNC.

3.3.2 ANIMAIS DO GRUPO 2 NAO IMUNIZADOS

0s titulos de corticosterena no grupo B83C logo apds =
conten¢io, dia @ {Tabela 73 nio apresenta diferenca

significativa em relagido ao nivel basal (grupo GS).
Cinco dias depois do periodo de conteng3o 05 niveis

tendem elevados, com diferenca significativa em relag3o ao

nivel basal.

3.3.3 ANIMAIS DO GRUPC 32 NAC IMUNIZADOS /

Pelos valores de corticosterona dos grupos §GL e GLEC
mostrados na Tabela 7, podemos observar gque logo apés o
periodo de contengioc (dia @) o grupo GOLC =apresenta nivel

significantemente superior ao do grupo GL (nivel basalld.
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No dia S, o grupo GLC apresenta valor significativamente

diminuido em relac3o ao dia @, equivalente ao basal.

A comparacio entre os valores do dia 5 nos agrupos GNC,
G6C e GLLC, mostra que o nivel de corticosterona do grupo GLC

€ significantemente inferior aos demais grupos.

NEo existe diferenca, de valor significante, entre os

niveis basais dos 3 grupos de animais.

3.3.4 ANIMAIS IMUNIZADOS COM HEMACIA DE CARNEIRO

Na Tabela 8 est3o mostrados os niveis de corticosterona
sérica nos grupps de animais GN e GNC, nos dias 4, 5 e & apds
imunizac3ao com 5.1@5 HC. Verificou-se que na evolugao
temporal o grupo OGN apresenta uma elevag8c de nivel de

corticosterona ngo dia 5, com diferenga significativa em

relagdo ao dia 4, gue nao persistiu no dia &.

No grupo GNC nio existe diferenga significativa nos dias

4, 0 e 6.

De resultadons mostrados na Figura 9 {(dia 5), ocasilo da
verificacao do RI, n3o mostram diferenga nos niveis de
corticosterona sérica entre os grupos GN e GNC; GS e GSC e

entre GL e GLC.
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No entanto,

corticosterona significantemente

os grupos GL e GLC

nivelis dos grupos OGN e GNC.
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TABELA 8 - Determinagio da corticosterona sérica em grupos de
animais nao submetidos a contencdo (GNY ou
submetidos 4 contengio (GNC)Y), em diferentes dias

de verificacio da resposta imune.

Corticosterona seérica {(ng/ml)

ANIMAIS

NDia 4 Dia 3 Dia &
GN 4,18%0,2 (10) 5,06%0,3 (10>  4,49%0,2 (9)
GNC 5,1920,2 (9  5,e7e,2 (9 4,99+0,2 (10)

Os resultados est3o representados em media ¥ EPM do ndmero
total ratos que estfo entre parénteses. 0 valor assinalado
com 2 representa diferenéa com nivel de significancia p{@,05
em relag3c & comparacap entre os grupos em fun¢3o dos dias e
o assinalado com z representa p(®,05 em relagdo a cada gTrupo

na evolugio temporal de 4, S e & dias.
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4. DISCUSSAQ

A literatura referente aos efeitos do estresse sobre as
principais atividades bioldgicas, mostra gque o agente
estressor manifesta -se, principalmente, por meioc do sistema
enddcrino, cujas fungbes s30 controladas pelo eixoc HHA
{Bateman et al, 1989 . Estudos realizados com ratos
demonstraram gue a ativagio deste eixo resulta, dentre ocutros
eventos, no aumento dos niveis plasmaticos/séricos da
corticosterona, hipertrofia da adrenal & involugB3c do timo
(Selye, 1944). 0 modelo de estresse por contencaoc tem
mostrado ser efetivo em provocar estas manifestagbes tipicas
do estresse, além de exercer influéncias na RI (Dkimura e

Nigo, 19Bé).

Em nossa pesquisa, ubtilizamos os parZmetros peso  das
adrenais & do timo ¢ titulos séricos de corticosterona com 0O
objetivo de comprovar se€ a imobilizagio, segundo modeleo
descrito por QOkimura e Nigo (31984), estava agindo como
causadora de estresse em ratos. Apds o periodo de conten¢do

observou-se nos grupos de animais normais (GNC), uma elevagao
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dos niveis de corticosterpona (Tabela 7}, aumento de peso da
adrenal e, simultaneamente, atrofia do timo (Tabelas 1 e 2,
estando, portanto, em concordancia com os dados da literatura
(Selye, 1944; Hara et al, 1981i). Com estes resultados
adotamos este modelo experimental de indug¢3oc de estresse para

s demais experimentos de nosso trabslho,

0 hipocampo tem sido descrito como a estrutura limbica
mais diretamente relaciconada com o eixo HHA (Feldman et =al,
1982; Dunn e Orr, 1984). Sua caracteristica principal esta
associada, modo geral, a uma func3o inibitdria na secre¢3o e
liberacio do ACTH, resultando, consequentemente, em
diminuigl30 dos niveis circulantes de corticostereona (Feldman
et al, 1971; Krey et al, 1975; Wilson et al, 198B¢). Deste
modo, pesgulisamos e & 1esap no hipocampo  provocaria  a
liberagao deste efeito inibitdric sobre o eixo HHA,

utilizando como medida os niveis de corticosterona.

Verificamos em nossos experimentos, como mostrado na
Tabela 7, que o0s niveic hasais de corticosterona em grupos
com lesao cirdrgica no hipocampo (GL) nao foram
significantemente diferentes dos obtidos nos grupos hormails
(GN) ou com lesio cirdrgica simulada (GS). Portanto, a lesdo
n3oc introduziu nenhuma alterag3c nos niveis basais de
corticosterona. Resultados semelhantes foram tambeém relatados
por Lanier & cols., 1975, Iuvone e Hartesveldt, 1976,
sugerindo a necessidade de uma reinterpretacldo dos efeitos

regulatdrios do hipocasmpo sobre o eixo HHA.
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As observacdes de Dunn @ Orr (19B4) trouxeram
importantes esclarecimentos na interpretac3c dos nossos
resultados. Usando estimulag3o elétrica das regioes Cﬁa e CA,
({localizada no giro denteado) do hipocampo dorsal, ©s autores
demonstraram que estas waegibDes possuem uma influéncia
inibitodria na produ¢do de corticosterona, enquanto nenhuma
variacao do hormfnio foi causada pela estimulagBo eletrica do
cortex, do corpo caloso e da fimbria. Em contraste, a
estimula¢io da regiao CA, provocou aumegta de niveis de

corticosterona.

Como podemos abservar na Figura &, a eletrocoagulagao

utilizada em nossos animais para causar lesio, atingiu n3o
somente a regilo Céa, como também porgdes da regilo Cﬁz, da
fimbria, do corpo caloso e do cortex. Portanto, a

heterogeneidade funcional destas areas pode ter contribuido
pars a auséncis de modificagOes de niveis basais, devido a
extensio da lesBo nos ratos, em noss0s experimentos. Por
isso, acreditamos que a les3o em uma das regifes tidas como
inibitdrias, ou seja, a Cﬁa, nao foi capaz de causar a
liberag3o do eixo HHA devido a destrui¢i8o das outras dreas,
que possuem diferentes influéncias na liberacio de

corticosterona.

A verificaglio dos pesos dos orgdos no grupo BL trinta e
dois dias apos a ciruvrgia (Tabela 1) mostra que a lesdo no
hipocampDp n&D0 causpDu variacbes nos pesos das adrenais.

Contudo, o mesmo ndo aconteceu com o timo o qual apresentou
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diminuicio de peso.

Isakovic e Jankovic (1973) encontraram uma consideravel
involu¢io do timo, em ratos, trinta e dois dias apds les3o no
hipotalamo. Estes autores sugeriram que a atrofia do timo
pode ser consequéncia de alteracdes a nivel dos Ffatores
neurcsecretores, resultando em hipersecrecao dos hormGnios
adrenocorticais. Por ocutro lado, a estimulagdo de regides
hipotal3micas, relacionadas tanto com o sistema nervoso
simpatico como pa}assimpétiso (Shiotani e Ban, 1989}, e a
administra¢3o0 de noradrenalina (Wilkes e cols., 1964) induzem
involugdo marcante do timo, proporcionando evidéncias do
envolvimento das catecolaminas nos mecanismos que levam 3a

atrofia deste drg3o.

Em nossos experimentos, a lesio n3o modificou os niveis
de corticosterona. Considerando~se as evidencias acima
descritas sugerimos o envolvimento de outros fatores,

possivelmente, as catecolaminas.

0 hipocampo est3d estreitamente relacionado com a
regulagdo da secreg@o de corticosterona, influenciando susa
liberag¢3do adrenocortical e sendo influenciado pelos niveis
circulantes deste hormbnio. Existem evidéncias de que ©
efeito de feedback dos glicocorticoides circulantes sejam
mediados por receptores presentes em neurdnios hipocampails
(Sapolsky et al, i?84 b)>. A diminuig3o destes receptores

resultsa gm uma potencializac3o na expressao do eixo HHA. Este
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efeito & reversivel, porquanto estes receptores se
autoregulam (Bapolsky et al, 1984a) . Com a posterior
reexpressao destes normaliza-se, entdo, o Processo de
?eedback da corticosterona, resultandoc em um retorno aos
niveis basais (Sapolsky et al, 1984b). Este processo €
importante para a elucida¢Bo de um dos componentes criticos
do estresse que @€ a capacidade de inibir a resposta ao
estressor, resultando na diminui¢do dos niveis circulantes

da corticosterons (Munck et al, 1984).

Sapolsky e cols. (19B4b) e Magarifios e cols. (1987)

mostraram que, apesar da integridade dos receptores em outras

areas (hipofise e hipotdlamo), os ratos com lesdo de
hipocampo, cem destruigl3o de 6@Y% dos receptores para
corticosterona ou ablacio total desta estrutura, possuem

elevagio sérica da corticostevrona durante e apds quinze a
sessenta minutos da exposicio ao agente estressor. Tais
evidéncias indicam, segundo os autores, a relevancia do

envolvimento dos receptores para corticosterona localizados

nos neurdnios que foram destruidos pela lesio, neste
mecanismo de regulacso (Sapa}sks et al, 1984b; Magarifos et
al, 1987).

0s experimentos conduzidos para verificar o efeito do
estresse de contencgio, apresentados na Tabela 7 (dia @),
demonstraram que a tontencio nos animais lesados {grupoc GLO)
aumentou significativamente os niveis de corticosterona 1logo

apos a exposi¢Bo, de modo semelhante aos resultados obtidos
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por Magarifions e cols., (1%987). No entanto, no intervalo de 5

dias pds contengio, © grupo OGLC apresentou titulos de
corticosterona semelhante ao nivel basal. Isto nos leva =&
inferir que em nossos experimentos, devido a sua natureza, a

lesSo0 n3o foi eficiente em destruir um nudmero de neurdnios
capaz de produzir uma deleg3o permanente de receptores e a
consequente hipersecre¢cio de corticosterona. Como
discutiremos posteriormente neste trabalho, outros mecanismos
podem estar atuando na secre¢3o de corticeosterona no grupo

GLC, nesta condig3o.

0s pesos dos Orgios do grupo GLC, logo apds a conten¢ao,
nino confirmaram as evidéncias da  hipersecrecdo de
corticosterona no estresse. Oz resultados do grupo GLC da
Tabela 2 (dia @) comparados com os do grupo GL da Tabela 1,
mostram que neste grupo de animals a hipertrofia das adrenais
ndo foi acompanhada pela involucB3oc do timo. Como a lesBo per
se induz uma diminuigao significativa do peso do timo,
concluimos que, por ja terem seus pesos alterados antes da
contengio, as modificacOes causadas pelo agente estressor no

timo n2o foram de valor significativo no grupo GLC.

A modulacao da resposta imune pelo estresse consiste de
um dos mais fortes argumentos para demonstrar a relacido entre
o sistema nervoso central e o sistema imune. 0 estresse esta
associado com © aparecimento de uma wvariedade de doengas,
por provocar alteragdes no mecanismo de imunidade humoral e

celular (Dantzer & Kelley, 1989). Estas alteracOes podem ser
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decorrentes das modificacdes de niveis hormonais e/ou
mediadas por neuropeptideos e por neurotransmissores {Paygan

et al, 1984).

Em diferentes modelos experimentais, tém~se opbserwvado
que varios fatores determinam os efeitos do estresse no
sistema imune, tais como, o tempo de exposicio (Mojan et al,
1977), a intensidade do estressor (Keller et al, 1981) e =

tolerancia individual ao estimule (Landenslager et al, 1983).

Baseados nestas nogOes verificamos, inicialmente, a
possibilidade de o estresse de contencdo ser efetivo em
modular a resposta imune nos animais normais (GN), em nossas
rondigoes experimentais. Concordando com os dados de DOkimura
e Nigo (1986), a contengdo provocou uma diminuic3o
significativa na produ¢ldo de anticorpos & hemiécia de carneiro

no grupo GNC, no dia 5 apos imunizacdo (Figura 7).

Considerando a influéncia do sistema nervoso central
sobre o sistema imune. também tem sido pesquisada a resposta
imune em animais com lesio ou ablag¢3o de diferentes nucleos
cerebrais. Engquanto lestes no hipotalamo suprimem uma
variedade de atividades imunoldgiras (Schiavi et al, 1975;
Cross gt al, 198¢; Belluardo et al, 1987), Brooks e cols.
(1982) mostraram que Iesﬁo'no hipocampo, amligdala e corpos
mamilares aumentam a resposta de celulas esplénicas & Con A,
Apesar destes valores retornarem a niveis normais dentro de
quatorze dias, existe uma indicagao, nestes experimentos, de

uma influénecia potencializadoras do hipocampo no sistema
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imune .

Avaliando o0s resultados EXPressos na Figura g,
observamos em nossos experimentos, aumento da resposta de
anticorpo a HC em ratos com les8o cirdrgica no hipocampo
{(BL), confirmando a hipotese da ocorréncia de um efeito
facilitador da RI resultante desta les3o (Brooks et al,
1981). Entretanto, podemos verificar, pela mesma figura, que
os ratos com les3oc cirdrgica no hipocampo e expostos a
contenc3o (grupo GLL) tambeém apresentaram um aumento da RI,
diferentemente do grupo GNC cuja resposta foi suprimida pelo
estresse. Este fato nos sugeriu gque a les8oc interferiu nos
mecanismos da resposta ao estresse mediados pelo hipocampo e,
consequentemente, nos mecanismos de imunossupressao induzidos

pelo estresse.

Uma andlise estatistica baseada na significancia da
diferenga na resposta imune n8o foi possivel porque 0s grupos
GS, GSC, GL e GLC apresentaram uma grande varidncia en
relagdo a esta resposta. Em adi¢3o0, os ratos dos grupos GSC e
GLC ‘e3tavam sujeitos a diferentes fatores, ou seja, O
estresse e a cirurgica simulada ou 3 lesioc cirdrgica no
hipocampo, 0s guais poderiam ter influenciado estes
resultades. Portanto, usamos a andlise fatorial que, além de
nos propiciar uma melhor interpretac¢ido dos resultados como o
efeito isolado do estresse, da cirurgia com les3o simulada no
grupo GBL e da lesio cirdrgica no grupo GLC e interagioc entre

ambos na RI, viabilizava a jun¢3o de dois grupos.
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Em conclusao, esta analise (Tabela 4) demonstrou que o
estresse teve influéncia na RI  primaria do grupo GSC.
Entretanto, a RI primaria no grupo GLLC n3o foi influenciada
pelo estresse (Tabela 6). Um possivel efeito da interagdo
estressexlesio necessita melhores confirmacdes. Contudo, como
o efeito da lesao € superior ao da interag3o, consideramos o
primeiro de maior relevadncia em relag3o a influéncia destes

fatores na RI.

0 estudo da relagBo entre a RI a HC e a corticosterona
foli conduzido por determinagio dos niveis deste hormdnio no
momento do sacrificio dos animais pasra a verifig8c da

produc8o de anticorpos, em todos os grupos experimentais.

No grupo OGN observamos um incremento dos wvalores em
media da corticosterona no quinto dia apds a imunizagdo com
HC (Tabela B). Besedovsky e cols. (1985) demostraram que esta
resposta hormonal e devida a3 produgs3o e libera¢d3o de fator
(GTF) pelas células imunocompetentes, que induzem a elevagio
dos niveis de corticosterona apos estimulos antigénicos

{Besedovsky et al, 19B3:

No grupo GNLC encontramos uma relaclo positiva entre o
estimulo estressante, a elevag3o dos niveis de corticosterona
e a diminuic3o de RI (Tabela 7 e Figura 7). Como o©0s niveis
hormonais detectados logo apds a contengdo (dia @3 foram
mantidos ateé o dia S5 (Tabela 7), podemos concluir que os

animais do grupo OBNLC estiveram submetidos =& estimulos

&2



estressantes de alta intensidade, por um periodo efetivo para
induzir os mecanismos pelos quais =a corticosterona pode

suprimir a RI.

A constatac8o de que os niveis séricos de corticosterona
podem ser aumentados n3o somente pelo estimulo estressante,
mas também pelo estimulo antigénico, é uma indicag3o de que
ambos ativam o© eixo hipofise-adrenal. De acordo com
Besedovsky e cols. (1985), o efeito da hipercorticosterolemia
pelo GIF exige uma ativac8o a nivel hipofisario. Por outro
lado, foi observada uma diminui¢3ec na concentragao de
noradrenalina no nidcleo paraventricular do hipotdalamo no
quarto dia apds a imunizagao {(Del Rey et al, 19B2) e duas
horas apds administragdo de GIF preé-sintetizado (Besedovsky
et al, 1983). Estas comprovagbes sugerem que a ativag8o0 das
rélulas imunoldgicas e a subsequente 1liberagdoc de fatores,
levem a wuma diminui¢8o na velocidade de sintese de
norepinefrina hipotalamica (Besedovsky et al, 1983). De modo
semelhante ao observado no estresse (Kvetfiansky et al, 1978),
& possivel que os efeitos da deplec3o da norepinefrina
central relacionem~se com o aumento de liberacd3o de ACTH na
hipofise e com o incremento de corticosterona circulante a
niveis potencialmente imunossupressores (Rozsman et al,

1985) .

Quando comparamos a R] no dia S entre os grupos GN e GNC
{Figura 7)), verificamos resposta suprimida no GNC em relacio

ao OGN &, paradoxalmente, valores similares de corticosterons
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serica (Figura 9). Nossa interpretacio para este achado € gque
quando o grupo GNC recebeu o estimulo antigénico, através da
imunizagaoc com HC, o©s niveis de corticosterona ja 5@
encontravam elevados pelo estresse, potencializando os
efeitos imunossupressivos. Estes podem ser detectados na RI
deste grupo verificads no dia 5. No entanto, no grupoc BN o
processo de sintese e/ou liberaglo dos produtos das células
imune € a consequente elevagi3o do nivel de corticosterona
evoluiu no periodo de 4 a 5 dias até atingir o “steady
state”. Por isso, o aumento do nivel do hormdnio no grupo GN
no dia 5 € paralelo ao aumento da RI verificada entre o 4°e
Eodia. Besedovsky e cols. (1983, mostraram que a
administrac3io em ratos de GIF preformado, resulta em uma
resposta endocrina no intervalo de 3@ a 40 minutos. Portantao,
a diferen¢a na RI entre os grupos BN e ONC relaciona-se
provavelmente a uma altera¢3o na liberag3o sequencial da

corticosterona e também de sua agio, decorrentes das

situacbDes experimentais.

Us glicocorticdides constituem~se de produtos finais do
eixo HHA e um dos principais mediadores da interagao
imune-neuro- endocrina, considerando seu papel no controle da
expansao clonal de linfécitos relacionados com o antigeno ou
da prolifera¢3o de clones de baixa afinidade para © antigeno
{Besedovsky et al, 19B3). Portanto, a ativag3c deste eixo
pode ter como obijetivo a modulaglo da propria RI. Isto seria
uma consequéncia da agio dos fatores liberados pelas células

imunes, como transmissores de informagbes a nivel central,

&4



sobre alteracBes no balanco homeostatico provocados pela
presenca do antigeno. Logo, a a¢3o dos produtos das células
imunes nos processos cerebrais e a consequente intermediaglo
do sistema nervosc central na resposta imune, por produtos
neuroendocrinos, situa o sistema imune no contexto amplo e
integrante dos varios mecanismos homeostdaticos do organismo.
0 sistema imune, atraves dos linfdcitos, e o sistema nervoso
central, por meio da modulag8o exercida pelas estruturas do
sistema limbico, poderiam funcionar comp Orgaos sensoriais a
estimulos cognitivos/nao cognitivos no desencadeamento de
processos fisioldgicos que visam proteger o organismo de
estimulos nocivos externos ou internos, que levam ao

desequilibrio dos mecanismos homeostaticos.

Os animais com les3o cirurgica no hipocampo {(grupo GL)
revelaram no dia da verificac8o0 da RI (Figura 9) niveis de
corticosterona semelhantes ao nivel basal do grupo OGL n3o
imunizados {(Tabela 7). Portanto, a resposta hormonal do eixo
HHA n3o fol alterada pela imunizac¢3c com HC, so contrario da

variagaoc observada no grupo GN (Tabels 8.

Consideramos a possibilidade de que =a les8o tenha
provocado um blogueio na comunica¢ao bidirecional entre o SI
e o SNC ao impedir a ativac3o do eixo HHA por produtos
liberados pelas celulas imunes e, portanto, a modulagl3o da RI

pela corticosterona.

Tais interpretacbes foram reforcadas pelos resultados
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encontrados no grupo GLC, nos quais a contencio n3o foi capaz
de 1nduzir supressso da RI (Figura B). Como determinado no
grupo GN, © grupo GNC também apresentou niveis baixos de
carticosterona, no dia da verificag3o0 da RI (Figura 9). 0
estudo feito pela andlise fatorial confirmou que nesta
ocasid3o os animais do grupo GLC nio s5e encontravam

estressados (Tabela &) .

Tendo-se em conta que logo apos a exposicdo a contenclo
o grupo GNC apresentou niveis aumentados de corticosterona
(Tabela 7 - dia 0), ctoncluimos que a les8o tenha provocado
modificag8es funcionais em diferentes areas do hipocampo ou

de outros sistemas do cerebro.

A adapta¢lo ao estresse € um dos fatores que determina a
influéncia deste no sistema imune. Gisler (1974) e Mojan e
Collector (1977) observaram que a exposi¢3o prolongada ou
repetida ao estressor leva a um aumentoc da producdo de
anticorpos ¢ da resposta de 1infdcitos a Con A. Estes
resultados sugeriram aus investigadores que apds a
imunossupressSo inicial os animdis se adaptaram ao efeito

agudo do agente estressante, ndo respondendo mais a este

estimulo.

Contudo, a prolongada elevacio dos niveis de

. 3 , O . .
carticosterona no grupo BNL persistente até o S dia poOs
contencao, COmMProva qQue hossos animais n3oc  se adaptaram ao

estimulo estressante. Ressaltamos a possibilidade de n3o se

6é



descartar s intervengio da lesio no hipocampo nos complexos
mecanismos que levam 3 adaptagSo (Stone e Platt, 1982; Meuer,

1985) .

Experimentos provenientes de estudos comportamentais
demonstram que a les3o no hipocampo torna os ratos menos
temerosos, isto @, menos ansiosos frente a uma situagio
aversiva. Isto foi constatado tanto pela ocorréncia de
diminui¢3c dos niveis de corticosterona, como pela observag¢3o
de suas rea¢des comportamentais {Iuvone e Hartesveldt, 197&).
Sobretudo consideramos que o hipocampo participa do fenbGmeno
de memdria. Lesdes bilaterais no hipocampo e de outras
estruturas limbicas alteram a capactidade de registrar novas
informacOes (amnésia anterdgrada) e, portanto, a capacidade
de se recorrer prontamente & estas informag¢des (Barbizet et

al, 1963; Luria et al, 1971; Vinogradova, 1973).

Deste modo, deduzimos que pelo fato de ni3o considerar a
memoria do estimuloc nociveo, o rato lesado no hipocampo ndo
manteve 05 mecanismos neuroendocrinos de resposta de defesa,
dentre eles a elevag3o dos niveis de corticostercona, os quais

seriam atuantes logo apds a contencBo. De modo geral, podemos

concluir gque em decorréncia da perda da percepgio da
imobilizagdo como um estimulo nocivo e, portanto,
estressante, a normalizac3oc do nivel de corticosteronsa

propiciou um aumento da resposta imune.

A participag3o do hipocampo como estrutura modeladora do

comportamento empocional somada aos resultados dpo presente
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trabalho, indicam o© envolvimento desta estrutura nos
mecanismaos centrais que determinam a supressio da resposta
imune na presenga de estimulpos estressantes emocionais,
contribuindo de maneirs efetiva para o0 aparecimento e/ou
agudizag¢do de doencas em situacSes de vida consideradas como

desencadeadoras e/cu mantedoras de estresse.
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5. RESUMO E CONCLUSGES

0 presente trabalho compreende o estudo de alteracdes na
resposta imune decorrentes de modificacdes neuroenddcrinas e
endocrinas causadas pelo estresse e por les3o no hipocampo

dorsal.

0 objetivoc desta pesquisa Foi = investigagiao da
importancia do hipocampo na modulagS3o do SI pelo SNC,
tendo-se em considerag3o sua estreita rela¢3o com 0s
mecanismos enddcrines que modulam a RI e que s80

desencadeados pelo estresse.

Os resultados obtidos permitem as seguintes conclusBes:

1 - A lesdo na regilo do hipocampo processada em nOSsOS
experimentos ndo foi efetiva em causar modificacBes nos
niveis basais de corticosterona plasmdtica, pelo fato de ter
destruido dreas inespecificas para determinagso de

influéncias diferenciadas no eixo HHA.

2 ~ A diminui¢c80 do peso do timo decorrente da les3c no

hipocampc n3o foi em consequéncia do wmecanismo de ac3c da
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corticosterona e estudos pormenorizados s8o necessarios para

identificar outros fatores envolvidos neste mecanismo.

3 - A lesio no hipocampo n3o influenciou os niveis de
corticosterona plasmatica logs apods o© estresse e sim na
manutengio destes até o quinto dia, sugerindo, nesta ocasilo,

uma auséncia de percepgdo ao estimulo estressante.

4 - 0 hipocampc dorsal exerce ‘“papel importante na
modulagao do SI pelo SNC desde que a les3o desta estrutura

cadsou um aumento da resposta imune.

3 - A les30 no hipocampo e a alterac3c da resposta
imunoldgica ao estresse, confirma os dados da literaturs
baseados em estudos neurcendocrinos de que o hipocampo & wvia
moduladora para expressio de reaposta aos estimulos

estressantes .

6 - 0 aumento de resposta imune nos ratos lesados no
hipocampo, submetidos ou n3o a conteng3o, pode ser atribuido,
dentre outros fatores, a diminuig3o dos niveis de
corticosterona e, portanto, de seus gefeitos imunos-—
SUPYressivos. A auseéncia de percepgio do estimulo estressante
apds cinco dias nestes ratos, evidenciado por baixos niveis

de corticosterona e aumento da RI, reforca esta noclo.
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