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ABREVIACGES

ACTH — hormonio adrenocorticotréfico ou corticotrofins
Con~A ~ concanavalina~A

CRF - fator libermador de corticotrofina

EPM —~ erro padrio dzs médix

bC ~ grupo controle

GIF — fator liberador de glicocorticédides
65 - grupo sinuiado

Ia ~ antigeno associado & regifo I

IL-1i - interleucina i

IL-2 - interleucina 2

L.F ~ les@oc de fimbria hipocampal

L.M - lesio mists
1 .8T - le=s80 de estria terminal
MIF — fator de inibigio de macrdéfago

MME -~ meic minimo €ssERcCial

NK — natural killer

PBS ~ salina tamponada com fosfato
PFC - célula formadora de placa
RIA - radioiminoensaio

SBF — soro bovino fetsl

SRBC — hem@cia de carneiro

ST — estria terminal

Th — 1infécito T helper

T8 — linfocito T supressor

TSH — hoarménio estimeiante da tirdide



4. INTRODUCAU

4] miaténcia de um organismo bioldgico estd ligado
a0 cursa de interagoes metabdlicas wpropriadas, condigio
Bésica para manter =a homeostasizn. Deste modo o sistema imune
tal como acontece com os outros csistemas, tem MECRN | SMOS
fisialdaicos quE podemn ser encarados comty  sistemas
bioldgicos adaptativos, que por meio deg seu vasto repertorio
Como as ceélulas imunocompetentes e seus produtos, seJan
mediadores quimicos liberados ou anticorpos produridos contra
determinantes especificos, D organismo tenta manter o
gquilibrio entre o ambiente interno do aorganismo e 0
ambiente externo. Caso contrdric, como conseqidéncia de algumam
perturbacio neste estado, podem surgir seqilelas indesejiveis,
as doengas inuncligicas, come manifestagtes clinicas deste

desequilibrio.

£ entretanto claro, que a resposta imune depende nio
somente de propriedades anatomicas, fisinlogicas € biogquimicas
dos tecidos e células linfaticas, mas também de uma var icdade
de componentes celulares ou moleculares nio linfaticos. Torna-
LE  ASsim, necessaria = exploraciio da resposta imine, em
relagio @ outros sistemze, como o sistema nervoseo central e o

gistemas enddcr ino (JANKOVICG & ISAKOVIC, 1973).



As interagdes imune neuroendicrinas

0 =&alto grau de versatilidade do sistemsn imune e
sistema nervoso central, € devido ac fato de que estes
sistemnas formam uma compiexa rede envolvendo diferentes
populacoes celulares & estruturas moleculares capazes de
emitir ‘e receber sinais, levando-os a agir de um modeoe
integrado de maneira gue a imunomoditlagio otorra de um modo

normal {BESEDOVSKY et =al, 1989). Esta comunicagio bidirecional
entre os sistemnas, foi demonstrada também por BLALOCK et al

(igga), como ocorrendo por meic de nolédculas {linfocinas e

neuropept ideos) e de ecstruturas {receptores) qHE S8R0
compart | ihadas pelos dois sistenas. Ecstes fatos foram
reforgcados em decorréncia de: As linfocinas apresentarenm

fungoes hormonais € vice—versa, os  produtos de origem da
pituitdria ouw de linfocitos estarem scb o mesmo controle, e as
celulas  imunes spresentarem receptores para os neuropept ideos
bem como A prépria regulacio neural direta nos orgaos

linfeides (WEIGENT & BLALOCK, 1987).

A implicagBo desta correlacBo € gue o sistema inune
part iciparia ¢ oMo wm SFgRO receptor, estratégicamente
distribuldo, capaz de detectar antigenos externos ou antigenos
proprionog modificados é, por meio do sistema nervoso central
discriminatr a informagio sobre 0% diferentes tipos de

est inmulos, COM MECRANISMDS imznolégicos autoregulatdriog (rede
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idiotipica, ¢células auxiliadoras € BUPFESSEOras, linfocinas,

etc.) (BESEDOVSKY & SORKIN, 4977).

As  investigagies envoivendo hormdnios e resposta
imune sEo basicas para o entendimento desta comunicacio.
Geralmente envolvendo a administra¢io de hormonios em animais
experimentais ot blogueio dae glandulas enddcrinas, tem
demonstrado que mudancas nos niveis de varios horménics podem
influenciar congsideravelmente a8 performance da resposta imdne
(BESEDOVSKY et al, 1973) que por proliferacdo, diferenciacio,
maturag®o ou desempenho do tecide linfdatico (RARONI &t =11,

i96%).

A existéncia de uma familiz de hormdnios os quais
poden atuar sobre as respostas neuroenddécrinas tém sido
demonstrado pela existéncia de diferentes fatores. 0 GIF
originado nas teélulas linféides & sua agio integrada a nivel
do eixo hipptdlamo~pituitdrio (BESEDOVSKY et =1, 198%b), o
ACTH=Ir produzido por linfécitos infectados com Virus,
concomitantemente com interferon,; que atuariam em MECAN | SmMoS
de retro-alinenta¢Ro, controlando os niveis circulantes destes
horménios, ou =minda T5H funcionando como lipfocina =& qual
poderia atuar via celulas T, aumentande =2 produglec de
anticorpos  {KRUGER & BLALDCK, 19867, assim, contribuindo paran
uma completa alga regulatéria entre os dois sistemas (BLALOCK
& SMITH, 19835 ; BLALOCK & STANTON, 1980). Evidéncizms indicam

tambem =a presenca dos chamadose neurphormdonios, com papel



importante nus mais diversas fungoes imunes, entre 3s gquais a
ﬁ"endorfina, que através de receptores na superficie de
linfocitos, pode aumentar = resposta proliferativa de células
do bwrgo frente a Con—- A, estimular & atividade de células NK ¢
a 4quimiotaxia dos mononuclieares (MANDLER et al, 1i984). Alem
disso ressalta-se a w¢8o do ACTH na proliferaclo de celulas B
in vitro (FAUCI et al, 1985: PLAUT, 1i987), =& Olendorfinz que
pode inibir a produgic de =anticorpos IgM especiticos para
ovalbumina & nivel de linfocitos T humanos (HEIJNEN et al,
19847, a subseti3ncia P & a somatostatina (50M), neuropeptideos
~reseptes ne sistema nervoso centrai com agdes sobre
linfoécitos, macrdéfagos € polinorfonucleares (PAYAN & GOETZL,
198%) e wminda o0 peptideo intestinagl vasostivo (VIP) que inibe

a resposta linfocitdaria frente a mitdgenos (O7DORISIO et al,

i985).

£ presenga desses peptideos {neurohormonios e
imunohaorminios), receptores e fungdes comuns sugerem O
fundamento lédgico para a ocorréncia da interagio imuno

neyroenddcr ina.

Eixc hipotdalamo-hipoefise—adrenal

Embora muitos trabalhos mostrem a importancia da
pituitdria nz progucio de anticorpos pars =antigencs timo
dependentes (SRBCY, como e visto atravées dos niveis de

anticorpos altamente reduridos em animaig hipofisectomizados,



e = restauragio com o transplante da glandula (BERCZI et al,
1981), outros hormonios regulzdos pelo eixo hipofise—adrenal
PRAFECER SEr funcionalmente importantes na regulacio da

resposta imune.

Dentre os horminios adrenotorticais, destacam—-se og
glicocorticdides como sendo os mais atives. 0 ACTH produzido
pela - hipdéfise atus Como regulador primario dos
glicocorticdides (corticosterona) no cdrtex da adrenal, via
fatores {CRF) sintetizados no micleo paraventricular, e
secretados na eminéncia media pelo hipotdlamae, e atuando via
sistema porta-hipofisario diretamente sobre = pituitaria
anterior (adenohipofise) (RIVIER & PLOTSKY, 1986). Qutras
substancias oriundas da pituitdria anterior podem regular =a
BECFEGAD de aCTH, entire elasi agonistas d\adrenergicoa,
Comno narepinefrina, wvasopressina, jons potdassio e teofilina
{aumentam AMPc) (VALE & RIVIER, 4i977).

Este controle neurocendocring da secregio de ACTH, é
visto com muita énfase, em casos de respostas a estimulos
estressantes, onde € sabido que a liberagio aumenta dentro de-
poucos minutos apds iniciado o estimelo, tendo o mecanismo de
retroal imentacio dosg glicocorticaides Ccomo comnponente

principal neste controle (GANONG et al, 19274).

Além  do ADTH, produzideo pela adeno-hipoefise, outros

hormdonios e destacam, tais comod: horménic do crescimento (GH)



com atividades timotrdpicas (PIERPAOCLI et al, 1969 3 SORKIN
et al, i972), que Juntamente com =& tiroxina acelera =a
regeneracio de tecido linfdide e vrestaura =a produglo de
anticorpos em camundonygos com hipotiroidisme (PIERPAOLI et =1,
1969 e a prolactina (PRLY & qual tem a propriedades de
restaurar a resposta inune em ratos hipofisectomizados (BERCZI

et al, 1981).

Uma grande variedade de microgrganismos, produtos
hacterianos, agentes inflamatdérios, antigenos e linfocinas
induzem = produgdo de IL-1 (SAPOLSKY et al, 1i987), IL-2,
linfocinas (MIF) (WAHL et al, 1973), € certas timosinas (HALL
et al, 1985). Estas podem ser inibidas pela agio de esterdides

adrenocorticais como por exemplo, s glicocorticdides gque

impedemn a expressio de moléculas Ia ny superticie de
macrefagos além de inibir a produ¢lc de IL-1, portanto
interferindo nos estigios iniciais da resposta inune como a

proliferacio de celulas T in vive @ in vitro (SNYDER & UNANUE,
1982). FAUCT (1973), demonstrou que a agao de corticosterdide
em humanos induz  profunda e transitéria linfopenia T e E,
suger inde que estas células seriam redistribuidas para outros
compartimentos, em particular para a medula dessean. A Lh-4
estimalaria a secre¢Bo de ACTH via eixo pituitaria-adrenal ou
agiria diretamente na pituitaria (FEIN et al, 41987). Um dos
mecanismos envoividos no aumento de corticosteronan detectado
durante o curso da resposta imune observado por BESEDOVSKY et

al, (1984), poderia ser explicado pela aglo destes produtos de



linfocitos ativados imunologicamente, so0b a regulagio de

retroal imentagio.

Deste mode, € definido o circuito imuzno regulatirio,
ligande estruturas neuroenddcrinas € o sistemna inune, que via
i hirotalamo—-pituitdria afetaria as fungoes de muitos

aspectos imunologicos.

Hipotdalamo e estruturas extra-hipotal&micas na

regulagao imune neuroendécrina

Aspectos morfoldgicos e funcionais

0 hipotalamo exerce influéncias sobre =a resposta
imane, provavelmente como resultado do envolvimentao na
regulagdo de processos secretdrios neuroenddicrinos, processos
estes gue sabidamenteg afetam & resposta inune (RESEDOVSEY et

al, 19770,

Estudos anatimicos tém mostradoe s componentes
estrsturais do hispotidlamo &  suas conexoss aferentes ¢
éFerentea com outras partes do cérebro. Dentre os nidcleos
hipotalamicos, localizadas bilateralmente ne  cérebro, os
rilclens  paraventricular & supraéptico (hipotdalamo anteriory,
os micleos ventromedial ¢ arqueado (hipotdlamo medial) e og
ndcleos mamilares thipotdlama posterior) s8c o0s de maior

interesse para o nosso estiadn.
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¢ atividade reguladora endocrina do hipotialamo esta
«ob influénecia de outras #reas extra~hipotzlamicas, como o
hipgcampeo, septo, cdrtex piriforme ¢ o complexo amigdaldide,
05 quais agem através de informagdes recebidas dos sistemas
sensitives como o sistema olfatdrio e regides corticais, e
desta formz regulam o0s vidrios eixos glandulares (RAISHAN,

19763 HAMILTON, 19761,

Basicamente, =a ligaglo entre o complexo amigdaldide
2 o hipotalameo s& d3 por duas principais vias gquile 30 a
estria terminal € & via amigdalofugal ventral. Atraves d=s
estria terminal as fibras de origem amigdalar com origem
predominantemente noe nlclecs central e medial da amigdalw
caminham para as regites mais anteriores do cérebro, areas
ventromediais & preoptica do hipotdiamo. A via amigdalofugal
PAraA Q hipotalamo, ten origem &R mitos niclieos,
principalmente no cortex periamigdaldide gque se projeta para
as regices dorsomedial do hipotdlamo (RENALD, 19746 ISAACSON,

1982).

Dos tré&s componentes aque constituem =& estriz, o
componente dorsal envia fibras para o nmlcleo intersticial da
estria terminal ("hed” nucleos) ¢ dai para @ ma&iorias dos
nuclecs hipotalamicos, com excessaon das niclens ventromedial e
supraquiasmat ice, o0% gquais t&m importante papel em pProcessos
reprodutivos (BELTRAMING & TALEIGNIK,1989). Az evidéncias paran

acorréncia desta projegioc sBo demonstradas através de lestes
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da estria terminal e 0 aparecimentn de degeneragioc terminal

nos respectivos ndcleos (RAISMAN, 197@).

Trabalhos com estimulagio elétrica em diferentes
porgdes do niucleo intersticial da estria terminal produzen
respostas diferenciais quantoe 3 corticosterona plasmatica,
mostrando que componentes inibitdrios e excitatdrioes da
atividade do gixo pituitdria~adrenal fazem parte d=

constituiglop desta estrutura (DUNN, i987).

Foi demaonstradeo que a estimulaglo elétrica de
digstintas dreas da amigdala resulta em respostas diferenciais
de corticosterona plasmatica. Segundo SHIMADA et w1, (1989),
estas alteraglies seriam decorrentes go nidcleo intersticial da
estria terminal, uma wtensho dos nilcleos amigdaldide, mediat
g central, com capacidade secretora de dreas facilitadoras de
secrecio de ACTH (nucleos basomedial e medial) ou inibidoras
(nucleos central & basolateral) wlém do envolvimento nwm
liberacio die  outros horménios coma o luteinizante &
tirectrofina (YAMADA & GREER, 1i960). Deste modo,. derendendao da
area amigdaldide estimulada & do background hormonzl, o eizo
pituitaria—adrenal podera ter comportamentgs distintos
{CARRILLO & DUNN, 41977 ALLEN & ALLEN, 4974: DURNN, 1i987). Nio
podemos descartar a hipdtese da existéncia de um controle
neurocendécrine  tante intra como inter dreas limbicas, visto
que @a amigdala serviria comg um agregado de ndcleos  com

diferencas individuais em termos de afinidade hormonwnl e



19

contetdde de peptideos modulando diferencialmente a atividade
do hipotdlamo, € também pelo fato de um componente desse
sistema se projetar para uma determinada Area sob uma ou mais
diferentes rotae, implicando £hi tipos de controles
regulatorios diferenciais causados pela diversificacgo de
arupos celulares envolvidos (DUNN & WHITENER, 1786 MaSON,

i959) .

e todas as estruturas limbicas, o hipocampo em
condigtes Ffisiologicas € o0 que mris se relacicona com @
modulagiHo do eixo hipotdlamo-hipdéfise-adrenal, através do
trato coértico-hipotalamico medial, (RAISMAN, 1970; MFEIBACH &
SIEGEL, 1977), mais precisamente do hipocampo anterior ventral
{subiculo ventral) que se projeta par meio da porgio distal da
Fimbria para = regifo periventricular do hipotgalamo, COm
extensio para os micleos ventromedial e supraqgquiasmiatico, e
se dirige para o0s corpos mamilares. A parte medial e central
da fimbria, constituida de axoénios provenientes de componentes
cha formagac hipocampal posterior (colune descendente do
fornix), vBo diretamente para 0 COFpos mami lares, o8 guais

sabidamente tém importd@ncia em fungfes zautinomas (WYSS et al,

ioReY.

fs proje¢oes vindas do cdrtex subicular ventral para
a hipotalamo s8o de particular interesse, i que o frato
cortico~hipotalémico medial envolve arems do hipotdlamo

intimamente lisadas com fungoes enddcrinas (reqida
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periventricular) qure contém neuronios coam fungoes
neurosecretoras, ande ten sido demonstrade a infiufncia
intbitoria do hipocampo na libersc8o de glicocorticdides e
gonadotrofinas. Deste modo, o caomplexo subicular wventral
hipocampal serviria como importante controle limbico da func¢igo
da pituitaria (MEIBACH & SIEGEL, 1977) vpodendo tanmbém ser
mediado pela grande quantidade de receptores presentes nows
negrdnios hipocampais desta regifo (MCEWER et al, 1986, que
-Relg mecanismos de retroalimentacio controlanm os niveis

Formonsis circulantes (DALLMAN et al, 1987).

Assim, o hipotalame funciona como adjuvante dos

fdemals sistenas, agindo de modo integrado com os  outros
centros de controle {comnplexo amigdaldide e complexo
hipocampall) o0z gqusis contribuem parzs o refinamento € =&
sensibilidade dos Professos envolvidos, sendo  que a

participagio do hipotalamo € essenciaml parsa que ©o Processo

bAsico de integracin ocorva.

Les%es eletroliticas como modelo para o estudo da

regulagio imune neurcenddcrina

Tem side mostrado que lesoes eletroliticas de
hipotalame ¢ da formagio reticular alteram o desempenho  da
reasposta imune tanto humoral gusnte a2 mnediads por células en
ratos CJOVANOVA-NESIC et al,; 19846). Doeng¢as auto-imunes

enperimentais como = miastenia gravis podem ser desenvolvidas



por lesoes do hipotdlamo anterior (ABRAMSKY et al, 19877,
assim Ccomo & dimindiGHEo da resposta parassimpiatica. Lestes na
porgac posterior esthio associadas com a diminuigio das
respostas simpaticas, além de imuno modular linfdécitos Th & Te
em camundongos (KATAYAMA et al, 1987). Lesbes no hipotadlamo
anterior cadsam ainda alteragdes na  resposta inune, via gixo
hipdfise-adrenal, resultando em inibigAo da producio de
anticorpos anti ovalbuminzs em ratos (TYREY & NALBANDGY, 1977),
mudangas na celularidade do tecido linféatice dg ratos com
diminuigio do nimero de timdcitos apiés = lesfo e diminuwicio da
resposta das células de ba¢o frente a Con-A (CROSS8 et al,
£986), diminuigioc da protegBo contra ps efeitos da anafilasia
em ratos, gque segundo LUPARELLO et a&l, (1944), este efeito
seria devido a redugdc de TSH ou  aumento de ACTYH decorrente

dos processos neuroendocr inos provocados pela lesEo.

Far outro ladao, a eat imzlagxo do nicleo
paraventricular do hipeotalamo tem sido relacionada com =@
ativacio do eiye adrencocortical, decorrente de mudangas de
atividade deste nilclea, AP0SE & indug&o de resposta inung em
ratos com SRBC ou estimulagdoc com Con—a, vista & presenca de

neuronios produtores de CRF  nesta regifo (SAPHIER et al,

19870,

o ovia anatémica  exata responsavel pele efeito da
estimulagio da amisgdala na liberagio de ACTH, &  por

Conseulinte, do controle da corticosterona, g€ quest ionada a
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tempos por muitos autores. Com base nos trabalhos com secgido
ca estria terminal, modelos para este estudo foram
apresentados, desta forma oferecendo bases para avaliar =a
importancis especifica da conexan amigdalo-hipotalamico

mediando tais efeitos (MASON, i959). Todas estas observagdes
anatomicrs, fornecem evidéncias e fundamentam a interpretagio
dos efeitos das lestes em estruturas extras e intrs

hipotalédmicas, sob os mecanismog endécrinos ¢ imnunes.



2. OBJETIVOS

A5 evidéncias apresentadas indicam que o modo
integrade da resulacio do sistema enddcrino € inune nio ocorre
soment e pela =atividade do hipotalamo, mas  tambem pot
estrutyras extra~-hipotalimicas como o complexo amigdaldide.
Pode—-se, entfio, supor que o isclamento de componentes de tal
estrutura através de lestes par eletrocoasulacao, Provogue
modificacbes @ nivel de resposts  imune primaria frente =a

estimulos antigénicos T dependentes.

Deste mod@, Procuranos determinar o g au de
importincia do complexo amigdeloide, em particular da gstria
terminal, visto ser o principal elo de comunicagao entre =
maioria dos micleos hipotaldmicos © amigdaldides na regulagio

dos mecanicmos de interacdo imune neuroendécrinos,



3. MATERIAIS E HMETODOS

3.1 ANIMAIS £ SEU TRATAMENTO

Foram uwtilizados ratos machos, {Rattus norveaicus),
da linhagem Wistar, de 2 meses € mneio de idade, pesando em
média 290 gramus farnecidos pelo Biotérioc Central da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), onde em nosso
ioterio {NUucleo de Medicina € Cirurgia Experimentzal) EV A
deixados por um periodo de uma semana €m gaiolas coletivas,
com wté cinco animkis, para posterior manuseio edperimental
(pericdo de adaptacSo). Apdés este periodo, os animais foram
colocados em aniglas individuzmiz, providas de ragso adequada
e =a%unda a vontade. 0 bioctédric foi mantido com luz em ciclo

claro/escuro de 12712 horas e temperatura (+280C) gontrolados

diariamente.

(s =animais, =updés os procedimentos cirdrgicos,
receheram tratamento com Terramicinn (PFizer) adicionada &

figuz do bebedoure por 1@ dias (periodo de recuperacao).

Tanto nos dias de cirurgia, como no dia  do
sacriFICica, 0SS WNiIMAIS aPés SEFem pesados eram transportados
um = um do biotério para o laboraterio e submetidos ao

experimento.
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A abordagem experimental qQue nos PropusSemos
EMPY E9ar , pode ser esquematizada em trés grupos de animais

logicamente 1itgados entre si.

GRUPO CONTRULE (GC)>» - Utilizmndos para = determinagio

do perfil da resposta imune primaria de ratos noarmnais.

Este grupo de ratose nos permitiu conbecer as

caracterist icas de resposta da lTinhagem a ser utilizada
durante todo o decoarrer do trabalho, detectada através d=
resposta imuneg primaria (PFC~Igm), alem das dosagens dos

niveis de hormonics circulantes (tiroxina & corticosterona) &

[

preagem de suas glindulas 4 & 5 dias apds imunizagio.

Os parrametros acima determinados serviram como
referencial para s procedimentos seguintes, sendo este grupo

considerado grupeo controle noermal.

U oubtro girupo denominado de  basal, serviu como
controle de niveis hormonais. Fgtes =animais nRO sofreran
nernhun tipo de manuseio ouw procedimento experimental, sendo as

dasauens feitas sob as mesmas condigtes doe demmis grupos.

GRUFPD COM LESA0 SIMULADA (GS) — litilizado parza
determinar o efeito da lesfo simulads do complexo amigdaldide

na resposta inune primdaria de ratos.
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1z animais deste grupo foeram submetidos a lesio
gimulada para avaliar o efeito das manipulagles cirudrgicas
sobre 0% varios parametros experimentais que foram estudados.
Deste modo, foi conduzido todo procedimento de uma cirurgia
esteregtdaxica exceto a8 passagem de corrente elétrica através
dos eletrodos, sendo dque, apds 259 @ 30 diws, os animais foramn

iminizadaos € tiveram seus parametros avaliados.

GRUPO L[ESADD {(B6L) - Utiligado para determinar o
efeito das lestes do complexo amigdaldide na resposta

imune primaria de ratos.

Atraves da CORMPRFragaon dos grupos controles,
simulados € lesados invest igamos 2 efeito das lesbes por
cletrocoagulagio de diferentes regites do complexo

amigdaldide. 0Os animzis foram les: 'as e apdés 20 a 30 dias da
cirurgian foran imunizandos e avaliados, noe sentido de
corvelacionar os efeitos da lesSo na resposta imune com o4

givos hormonais possivelmente afetados.

Todes ©0s trés grupos experimentals; ohedeceram umna
sgqlienc ian de procedimentos os quais serBo detalhados, seguindo

o esquemna da Figura 1=
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2.2 PROCEDIMENTO CIRJURGICO

Os animais foram anestesiados com dter etilico
{(Rhodia), e apdés assepsia adequada da regifo cerebral, foram
devidamente colocados no aparelho estereotéaxico do tipo
Kriegh~Jonhson, {Figura 2), onde apds uma incisio longitudinat
nae pele € exposta & calotg eraniana, o hregma, dado pelo
cruzamento entre as subturas coronal e sagital (Figura 3), foi
tomado comto gonto de referéncis para demarcar as coordenadas
de w=mcordo com o atlas esterecotanico de PELLEGRING E CUSHMAN
(19670, L{,2mm posterior do bregma € 3,3mm  lateral a linh=s
mediana bilateralmnente, definindo ¢ 1local dos orificics =@
serem feitos com auxilio de umzs broca de dentista, por onde o
eletrode de ago inox fagi introduzido 5,%mm de profundidade &
partir ds calota craniana (Figura 4). Apog a introdugio do
eletrodo, no grupo  lesado, foi passada uma corrente elétrica
de Z2wmhH, gerada de um lesionador, durante 20 segundos. Os
animais simulados, safreram o mesmnn  procedimento exceto a
passagen de corrente € a introdugio do eletrodo no gqual foi de
apenas 2mm de proafundidsde. Apos = retirada do eletrodo, a
incisfio fToi suturada e og animais receberam o tratamento com
antibiatico via oral por 12 dias. Os animzgis submetidos =
cirargia, apresent aram hoa recuperagcio, SEm nenhuna
complicagic neurcldgica aparente ou mudangas de comportamento

cquanto 8 ingestfo de alimentos.
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3.3 IMUNIZACAO

Fara avaliar a resposta imune primaria foi utilizado
comc  antigeno a papa de hemdcias de carneiro, administrada por
vig intraperitonesl na dose de I x 190% hems/rato, apés terem
stdo submetidas a trés lavagens sucessivas em solucio salina
fisiolégica @,49 M. Seguindo © mesmo esquema da imunizrag o
Féita com SRBC, foi administrade 4 ml de salina fisioldoica

@,1i% M ao grupo controle~salina.

3.4 COLETA DE SANGUE

(s animzis foram sacrificados por decapitagio em
guilhetina, em tempa maximo de manuseio de 2 minutos, entre
Yi:@2 & 11700 horas da manhf. 0 sangue de cada animal colhida
individualmente em tubos de centrifuga foi deixado coagular &
temperatura =ambiente, logo apds, sendo centrifugado & 2.000
rem  por i@ minutos e o sore obtido foi acondicionado e mantido

gn freezer a —2@ 2C até€ o momento duzs dosagens hormonzic.

3.5 PESO DAS GLANDULAS

Todos o3 animais foram pesados mntes do sacrificio,
obtendo-se assim ¢ peso  corporal para o calculo do pesy
relat ive das diversas gléandulas. Apds & coleta de sangue, =a
adeno-hipdfise, tirdide, adrenais, timo e testiculos Foram

retirados, limpos de tecido adventicio € mantidos em papel de



filtro umidecido com salina Ffisioldgica até o moenento da
pesrgem em balan¢a de torsioc de precisio de ©,%img. Os pesos

foram referidos em mg/100g do pesa carporal (peso relativo ).

0 grupc de =animais submet idos X cirurgia, alem da
retirada das glandulas, tiveram removidos também os cérehros,
s quais foram mant idoe em freezer a -20 O, ateé o momento

da analtise histoldgica.

3.6 RESPOSTA IMUNE HUMORAL

A resposta imune primaria anti hemdcia de carneiro
foi pesquisada pela técnica de Células Formadorzs de Placas
(PFC)Y direto, descrito por JERNE et al (1974) ¢ modificado
p o DRESSER  (1978). Resumidamente, foi determinado o nimero
de celulas secretoras de anticorpos diretamente no baco
removido & feito uma suspensio em MME adicionade de i¥% de soro
bovine fetal (Laborclin Ltdal, numa diluigdo /49 e 1/B0%. A
99 ul destas diluigdes foi adicionado 9@ nl de uma suspensio
de OGRBC TZ%. Esta mistura foi mantida em banho-maria = 42 oC,

adicionado 20@‘p1 agzarose ©,BX (Big-Rad Labarataories) em MME e

espraihadas em 1aminas de microscépio, previamente celadas com

agarose  §$X. dpes solidificacio em temperatura ambiente, as
léminas T oram incubadas por 2 horas em estufa umidecida =
37 Q. Fog acreszcentado zore de cobaio  como Tonte de

conplemento, rireviaments absorvido com SRBC & diluida 1/48 em

tampao barbital (pH-7.5/7.4), ¢ novamente incubadas por 1 hora



nas mesmas condigoes anteriores. Ac laminas, ao serem
retiradas da incubagBe, foram fixadas em paraformaldeido 4%
(Riedel-Dehagn Ag) em PBS por 20 minutos, e mantidas em
temperatura ambiente até completa secagem. Apds lavagem em
agua corrente, as l8minas foram deixadas para secar novamente
% temperatura ambiente. Todos os esfregacos foram feitos em
duplicata e examinados em lupa fZeiss) onde foram contados os
halos (placa) de- hemdélise. Os wvalores obtidos representam =
média do numero de placas contadas em fung8o da viabilidade
celular, sendo o resultado expresso em n8 PFC » 18-% células

viaveis do bago.

3.7 CELULARIDADE

0 ndmerc total de células nucleaxdas do  bago foi
determinade através da diluvigio v/v da suspensio de cada bago
em MME suplementade com SBF, em acido acético 1% (Carlo Erba)
e contadas em cAmara de Newbauer. (s resultadee Fforam
expressos  como nitmerc total de células nucleadas por bago, € &
partir deste nimero a viabilidade celular pelo wmétedo de

exclusio do Azul de Tripan 9,25% (Merck) foi obtida.

3.8 DETERMINACAD DA CONCENTRACAD DE HORMGNIOS

Apds o descongelamento dos SOros, foram real izadas
RS dosagens de tiroxina total {pg%) e corticosteraona

circulante (nasml), determinada PO radioimunoensaio



utilizando—ss "kits" especificos para hormdénio de ratos e
canundongos (REL ~ *2¥] Corticosterone Kit - Radicssay Systems
Laboratories, INC -~ Carson, CA, USA & Trilab -~ RR - S88e Paulo,

para tiroxinal.

3.9 DIABNOSTICO DA LESA0

Foram realizados cortes seriados de %@ micras de

EoPESSUFR € criostato {Leit= Wetzlar) dos cérebros
congelados, en  plano coronal, estendidos em l8minas  de
microscdpio, sendo  corados com Azul de Toluidina 9,025%

{(Merck) e lavados em agua. Os cortes depois de enxugados ,
foram protegidos com glicerina tamponmda sob  laminula e
chservados em microscopio esteroscdpioc (Zeiss), com cAmara
liicida e classificados de acordo com as estruturas lesadas,

segdinde o orientacBo do atlas de PELLEGRIND E CUSHMAN (1967).

fApdes @ classificagio mostrada esquematicamente pa
Figura S5, os animais foram agrupados econforme a estrutura do
conplexo amigdaldide lesada bilateralmente, permitindo &

determinagio dos seguintes grupos de animais:®

i - LesBo de estria terminal ~ (L.ST)

P

-~ Lesio de fimbria hipocampal — {(L.F)

3 - Leswn mista , a qual atingiu parte da

fimbria € parte da estria terminal - (L.M)



&7

LESAD DE ESTRIA TERMINAL - L.ST

LESAD DE FIMBRIA HIPOCAMPAL - L.F

LES&D MISTA - L.K

O

Figura 5 - Plano 4.2 do atlas de PELLEGRIND e CUSHMAN
representando  esquematicamente a  localizagio da extensio das
lesdes na estria terminal (L.ST), fimbria hipocampal (L.F) e
lesdo mista (L.M). Abreviagtes: V- ventriculor £C- corpo
calose; H- hipocampoy FI- Fimbria hipocampals; 8T— estria
terminal.
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s animais cujas lesbes e estenderam =®lém das

regives propostzs foranm excluidos do estudo.

3.10 TRATAMENTO ESTATISTICO

] teste “t° de Student foi utilizado para

comparagies entre os grupos, a fim de se determinar ¢ nivel de

significidncia entre suas médias. Tomou~se como diferenga

estatisticamente significante o valor de p £ 0,05,



4. RESULTADOS

4.1 GRUPDO CONTROLE - Determinacio do perfil da

resposta imune primaria em ratos normais.

Com base nos dados adquirides de nosso laboratério
sobre a cinetica da resposta imune primdria anti~SRBC, por
meio da andlise do n@ de PFC x 10~® (édls. vidveis do baco,
sabe~-se ser gsta elevada em ratos normais no 49 e 50 dias
apos a imunizacRo (CATALAN, 4990). Assim, 08 grupos de animais
experimentais propostos agui  foram analisados somente nestes
dois dias, pois acreditamos que as possiveis alteragdes dos
parametros imanoldégicas (n@ PFC, celularidade, peso das
glédndulas e doswgens hormonais) a serem anal isados, estariam

melhor caracterizados nectes dias.

RESPOSTA IMUNE PRIMARIA

Na Figura &6, encontra—-se representado os valores
obtidos do n@ de PFC 3 40°% cél. vidveis do bmgo, frente ao
antigeno 8RBC, 4 @ 5 dias apds & imunizacio. O0s valares de 40
e 92 dias se encontram dentro de uma mesma média de respostay
representande com isto, o padirio de resposta imune dos animais

(linhagem Wistar) a serem utilizades aoc longo do trabalho.
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Oz animais inoculados com solugio salina fisioldgica
nio foram representados, visto a resposta ser considerazada

pula, ou seja o numero de placas inferior a 2 PO bago.

DOSAGENS HORMONAIS

Foram dosados corticostercona e tiroxina sérica dos
animais controles 4 & § dias apds -a inoculagRo com SRBC ou
solugdoc salina fisioldgica, comparados entre si € com o0&

animais do grupo basal.

DOSAGEM DE CORTICOSTERONA

Os niveis de corticostegrona representado na Figura
7 expressos em ng/ml, mostram  um aumento significativo
(p{9,95) do grupo de animais inoculadoes com SRBC no 52 dia de
"resposta comparado ao valor obtide no 42 dia. 0Os demzis grupos
ndo apresentaram alteragdes significativas, mantendo-se com

valores proximos ao baszl.

DOSAGEM DE TIROXINA

é Figura 8 mostra os valores referentes aos niveis
de tiroexina sérica ( g/ /%), apds as imuniza¢Bes. Os animais
o grupo  hbasal apresentaram valores giganificat ivamente

aumentados (p(2,05) quando comparadnos com 0os animais
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controles de 42 & 52 dia apds imunizacHo. Nos demais grupos

nenhuma altera¢fo foi observada.

Observa-se nos resultados que houve um significante
aumento dos niveis de corticosterona sérica 5 dians apds os
animais terem sido imunizados com hemdcia de carneiro, e
diminuigdo de tiroxina & partir do 49 dia, coincidente com o

pico de resposta de PFC » 10~¢ céls. vizveis do baco.
PESO DAS GLANDULAS

A Tabela i mostra os valores dos pesos, eMpressos
em mg/i80g de peso corporal, das glandulas adeno-hipdéfise,
tirdide, adrenais, timo e testicules dos grupos experimentais
controles imunizados com_hemdcia de carneiro ou solugSo salina
fisioldgica, e sacrificados 4 & % dizmg apds a imunizagio. Os
animaié sacrificados 4 dias apds receberem SRBC, apresentaram
0s valores dos pESOS de seus timos significativamente

superiores (p{(®,0%) aos animais sacrificados no S50 dia.
CEl ULARIDADE

A celularidade representada pelo nimero total de
celulas nucleadas por bago % 10% dos animais controles, 4 ¢ §
dias apds receberem hemdcia de carneire ou solugBao salina
fisioldgica para imunizacfo. A& Tabela 2, EMPressm  que a

celularidade permaneceu inalterada, sendo que s estudos de



TABELA 1 ~ Valores médios & EPM do peso relativo das gléndulas adeno-
hipdfise, tirdide, adrenais, timo e testiculos dos grupos caontroles,
inoculados com hemdcia de carneiro (SRBLCY ou solugRo salina

fistoldgica (NaCl) & sacrificados 4 e 5 dias ap6s A imunizagio.

PESDS (wg/190g de peso corporal)

ADEND-HIPGFISE TIRGIDE ADRENAIS TIND TESTICULOS

NaCl 2,36 & €.04 (if)  5.24 £ .21 (18)  $4.76 4 .64 {11)  107.10 £ £0.22 ({1) £0&8.29 £ 43.84 (if)
4 DIAS
SRBC 2.4 £ 0.7 (9) 5732 0.7 (9)  18.31 £ 0.57 (9) xi89.74 & 7.82 (9) 1941.93 £ 38.98 (D)

Nall 1,99 4 0.08 (9) 5.69 1 0.4 (%) (4552 0.48 (90 B2.BL & 4.9 (9) 937.42 ¢ 32.30 (%)
3 DIAS
SREC  1.88 1+ 0.89 (7) 5,701 0.27 (B) 44762 0.40 (B) 8786t 442 (B) §99.74 1 47.23 ()

{) indica nimeroc de animais

# p{R,09 em reiagio ao 59 din
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TABELA 2 - valores médios + EPM dan celularidade (céls. totais
#  1@0® conc.) do grupo controle, inoculado com hemicia de
carneiro (SRBC)Y ou solugio salina fisioldgica (NaCl) e

sacrificados 4 & 5 dias apds a imunizacHo.

........—.-_....—-..........—-..—-......._._—.........._—._........._.-—................-——._..-.....—.....—...—.....—.....—-...—.....—-...—.-..

Nall 456.60 £ 19.71 (i4)
4 DIAS :

SRBC @d0.00 & BLLL2 ()

NaC1 w76.€9 t+ S5.00  (9)
3 DIAS

SRBC S49.26 &+ G2.44 (7))

_..............._.—..-.uu....._.--.—.---......—.—.....-.......——-—.--..--—...-..--.—.........__..-.u--..-_-.—_.....—.-—u-...——__ -

() indica nuimero de animnzig
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viabilidade celular comprovaram gque 89X a 90% das células

estavam viaveis,

4.2 GRUPO SIMULADD - Efeito da lesfio simulada do

complexo amigdaldide na resposta imune primidria de ratos.

b analise dos resultados obtidos neste grupp
experimental .- serviu para validar os resultados dos grupos
subseqilentes com lestes eletroliticas em diferentes freas do

complexo amigdaldide.

(i animais ©com lesio simulada, tiveram SEUS
paradmetros analisados, 4 & 5 dias apos terem side inoculados
com splugBo salina fisiocldgica ou SRBC, os quais foram

comparados entre si & com os respectivos grupos cantroles.

RESPOSTA IMUNE PRIMARIA

A Figura 9 mostra es valores de PFC-Igm do  grupo
simulade apdés imunizaglo, comparados com seus respectives
grupos controles de 428 e 59 dimas. Os grupos em questio,
apresentaram o meému padrio de resposta dos animais controles,

sendo as diferengas nio significativas.
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DOSAGEMS HORMONAIS

(ig horménios corticosterona e tiroxina foram
dosados 4 € 5 dias apds 0s animais simulados terem recebido
s0lugio salina fisiocldgica ou  SRBC. O0s valores foram

comparados com 05 grupos controles.
DOSAGEM DE CORTIGOSTERONA

Ds niveis de corticosterona sérica (na/ml) de 40 ¢
92 dins, representados nas Figurss 10 e ii, mostram que nio
houve diferenga significativa entre os grupos no 48 dia de
resposta, sendo que no 52 dia os wmnimais simulados e
imunizados com SRBC tiveram SEUS valores diminuidos

significativamente (p(®,05) em rela¢So ao controle deste dia.
DOSAGEM DE TIROXINA

As Figuras 12 e 43 mostram que n8o houve diferenca
significativa quanto aos niveis de tiroxina sérica dos grupos
simtlados comparados com seus controles tanto no 40 quanto no

52 dia apos as imMniZagOes.
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PES0 DAS GLANDULAS.

As Tabelas 3 e 4 apresentam 05 pesos das diferentes
glindulas (mg/400g9 de pesoc corporal do ratoe) dos Grupos

sinulado € controle, 4 ¢ 5 dias apds as imunizagies.

Os animais simulados, inoculados com SRBC, tiveram
0% valores dos pesos do timo, significativamente inferiores
(p<9,05) e testiculos com o0s pesos superiores (p{@,0%),
comparados aps ihoculados com soluglo salina fisioldgick no 40
dia de resposta sendo que, em relag®o a0 controle, todas as

gléndulas permaneceram sem diferencas significativas. No 5

n

dia apds a imunizaglo, somente o: pesos da tirdide dos animais
sipulados, imunizados com SRBC, apresentaram—se com valores

inferiores ao controle (p(2,05).

CELULARIDADE

Quanto a0 ndmero de células totais 2i0® céls. do
bagco, os animais simulados, apresentaram valores superigres
(p(@,@5) no 48 dia quando comparados ans valores de 50 dix,
sendo que a celularidade da =)= dia, g mostrou
significativamente inferior também em relagS%0 a0 controle
(Tabela o).

A viabilidade celular demonstrou que 890% das células

nucleadas permaneceram vidveis durante todo o experimento.



TABELA 3 - Valores médios £ EPM do peso relativo das glindulas adeno-

hipofise, tirdide, adrenais, timo e testiculos dos grupos controle e

simulado, inoculades com hemacia de carneiro (SRBC) ou solugfSo salina

figioldgica (NaCl) & sacrificados 4 dias apds =

imunizacio.

PES05 {mg/18%g de peso corporal)

ADEND-HIPGFISE TIRGIDE

ADRENAIS

TIND

TESTICULOS

NaCl 2.1 & 0.44 (1) 5.24 £ 9.21 (10)
6C
ERBC 2,11 1 .87 () 573 1 0.27 (D)

16.76 ¢ 9.44 (81)

16.34 + 8.57 (D)

197.19 ¢ 18.22 (i}

fe9.74 ¢+ 7.82 (P

1848.29 + 43.84 (11)

1041.93 ¢ 39.%¢ (%)

NaCl  2.17 £ .09 (B) 5.76 ¢ .14 (B}
G5

SRBC  2.492 £ 0.10 (18) 5.4B 1 .79 (18}

i7.62 £ 9.40 (B}

i7.68 £ 9.78 (10)

117.84 £ 4.98 (B)

9077 £ 2.29 (%)

987.12 1 41.51 {(B)

¥1099.44 £ 49,22 ({9}

{) indica o nimero de animais

*# p{B,95 em relagio ao GS~Nall
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TABELA 4 ~ Valores meédios & EPM do peso relativo das gléndulas adeno-

hipdfise,

gimuelado,

fisioldgica (NaCl) e sacrificados % dias apds a

tirdide, adrenanis, timo ¢ testiculos dos grupos controle e

incculados com hemsdcia de carneiro (SRBC)Y on solugBo salina

imunizachio.

PESOS (ng/i889 de peso corparal)

ADEND-HIPGFISE TIRGIDE

ADRENALS

TIKG

TESTILULOS

2,00 £ .69 (9) 5,49 1 B.45 (D)

1.98 ¢ 0.8% (/) 0.76 + .27 (B)

14.55 ¢ 6.9 (%)

14.76 1 0.48 (B)

B2.81 + 4.9 (D)

87.86 £ 4.12 (8)

§37.42 ¢ 32.31 (D)

999.74 £ 47.23 (7)

Nafl
6C

SRBC

HaCl
65

SRRC

.87 £ 0.12 (10) 4.4 £ 0.2( (18}

1.98 + .85 {i0) #*4.4 1 9.82 (18)

14.64 £ 0.45 (i9)

15.38 ¢ 9.45 {16)

80,81 ¢ 4.24 (1O)

.7t 641 (48)

992.74 & .59 )

719.23 ¢ 35,93 (10)

() indica o numero de animais

* p{9,05 em relagio aag GC



TABELA § - Valores wmédios £ EPM da celularidade (céls.
totais % 10% conc.) dos grupos controle e lesiio simulada
operados, inoculados com hemdcia de carneiroc (SRBC) ou
solugiio salina fisioldgica (NaCl) e sacrificados 4 € 5 dias

apos & Iimunizacio.

nisero de células totais x 18* conc.

6C 65
Hall 456,63 t 19.71 {i1) 940.60 1 27.01 (8}
4 DIAS
SRRC 525.50 + 81.12 (9) #487.92 & 30.92 (10)
NaCl 376,00 1 55.88 (%) 355.44 £ 23.79 (19)
3 DIAS
SRBC H7.26 £ 92,44 {7)  ¥¥355.44 1 17.63 (i8)

{) indica nimero de animais
*¥ p{@,05 em relac8o ao 32 dia

*% p{0,05 em relagioc ao GC
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4.3 GRUPD LESADO - Efeito das lestes do complexo

amigdaldide na resposta imune primiria de ratos.

Os resultados obtidos neste experimento, pretendem
demenstrar a importdncia do complexo amigdaldide, estrutura do
gistena nervoso central e parte do sistema limbico, na
modulagio do sistema imune, através das possiveis alteragBes
dos par&metros propostos =a serem analisados. Os grupos  em
questdo foram? animais com lesfes eletroliticas na estria
terminal <(L.ST), na fimbria hipocampal (L.F) & lesfes mistsa
atingindo =a parte distal da fimbria e parte da estria (L.M),
sendo  que estes grupos foram comparados com Q grupo
simulado, 4 e § dias apds a imunizagio com hemdcia de

CAarneiro.
RESPOSTA IMUNE PRIMARIA

A Figura 14 representzs o0s valores do n® de PFCuip—<
céls. vidveis do bageo dos diferentes grupos com lestes,
comparados com seu contreole {grupeo simulzdo) no 42 dia de
resposta  anti~ SRBLC. Os animais com lesfo de estria ﬁL.ST) @
les&o wmista (L.M) apresentaram valores significativamente
superiores (p(d,03) ao grupo simulado, sendo que a lesXo de

fimbria (L.F) nenhuma aiteragio foi observada.
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FIGURA 14 -~ Valores das wmédias &+ EPM do numero de PFC x 10—

cels. viaveis do bago dos grupos simulado (GS) e lesados na
estria terminal (L.S5T), fiwbria hipocampal (L.F) & lesSo mista
(L.M), 4 dias apds a imunizacio com SRBC.

( ) indica o ndmero de animais

# p({@,05 em relacio ao G&
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A resposta obtida apds 5 dias da imunizagio,
representadsa na Figura i%, nos mostira UmA redugio
significativa (p(0,93) da resposta do PFC dos animais lesados
na regido da fimbria (L.F), enquanto que no grupo com lesio

mista (L.M) estes valores permaneceram elevados (p<@,@o).

DOSAGENS HORMONAIS

Foram dosados corticosterona e tiroxina dos animais
com lestes ¢ comparados com o grupo similado apdés 4 € 5 dias

da inunizaGcRo com hemdcia de carneiro.

DOSAGEM DE CORTICOSTERDNA

A Figura 16 representa os valores das dogszgens de
corticosterona 4 dias apds a  imunizaclo com SRBC. O grupo de
animais € odi les&o mista {L.M), apresentou valores
signifivat ivamente superiores (p{9,05) aos demais grupos. Ao
analisarmos o 92 dia de resposta (Figura 47), 05 niveis de
corticosterona dos animais com lesfo nfo se diferenciaram do

grupo simalado.

A lesso mista (LeM), Foi a que demanstron
caomportament o mais relevante, wvisto pelo aumente de PFC
mant ido no 48 e W2 dia simultaneamente ao aumento de
corticosterona no 42 dia, se diferenciando das demais lestes

tFiguras 18 e 19).
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FIGURA 1% - Valores das médias * EPM do numere de PFC x ip~*

cels. vidveis do bago dos g#upos simulado (GS) ¢ lesados na
estria terminal (L.8T), fimbria hipocampal (L.F) e lesZEo mista
(L.M2, 5 dias apds a imunizacio com SREC.

( ) indica o nimero de animais

* p{@,%5 em relaglo ap 065
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FIGURA i6 =~ Valores das médias * EPM dos nivels de

corticosterona sérica (ng/ml) dos grupos simulado (G6S) e
lesados na estria terminal (L.ST), fimbria hipocampal (L.F) e
lesio mista (L.M), 4 dias apds a imunizagio com SRBC.

¢ ) indica o numero de animais

* p{0,05 em relagio ap 06O
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FIGURA i7 - Valores das medias * EPM dos niveis de

corticosterona sérica (ng/ml) dos grupos simulado (GE) e
lesados na estria terminal (L.S5T), fimbria hipocampal {L.F) e
legsBo mista (L.M), § dias apds a imunizac%o0 com SREC.

{ )} indica o numero de animais
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FIGURA 18 - Valores das médias £+ EPM do n© de PFL % 10-% célsm.
vidveis do bago, dos grupos simulado (68) e lesados na estriz
terminal (L.S8T), fimbria hipocampal (L.F) e lesfo mista (L.M),
e seus Valores comnparados entre 49 e 50 dias apds @ imunizagio
com SRBC.

( ) indica o numerce de animais

¥ pl{@,%Y em relagio ao 58 dia

+ p{D,93 em relacio ag §GS
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FIGURA i - Valores das medias * EPM dos niveie de

corticosterona sdrica (na/ml), dos grupoes simulado (GS) e
lesados nm estria terminal (L.8TY), fimbria hirpocampal (L.F) e
les80 mista (L.M), e seus valores comparados entre 49 g 50
dias apds a imunizaeio com SRBC.

.( Y indica o ndmero de animais

# p{d,05 em relagio ao 58 dia

+ p(@.,95 em relagan ao 48



DOSAGEM DE TIROXINA

As Figuras 20 e 21 mostram os valores dos niveis de
tirosina sdérica em MNaZ dos animais lesados, sendo que no 59
dia apds imunizaclo com SRBC, todos as animais lesados tiveram
seus niveis aumentados significativamente (p<@,95) em relagio
an sen  controle. No dia anterior nenhuma alteragHoc foi

observada.

PESO DAS GLANDULAS

Foram comparados os pes0s relativos {mg/sY)  das
diferentes glandulas dos animais lesados, com seus respect ivas
grupos  simulados de 4 € T dias apds a inunizacio com hemsdcia

de carneiro.

A Tabela 6 mostra que, 4 dias apés & imuniza¢ic, os
animals com lesdo mista (L.M) apresentam os pesos da tirdide e
timo significativamente superiores (p9,0%) ao controle, sendo
que seus testiculos se apresentaram com valores inferiores
(p(2,25). Os demmis grupos lesados <(L.F e L.ST) apresentaram

também redu¢lo nos valores dos pesos dos testiculos (p<9,05).

Mo TR dima (Tabela 7), s animais com lesSo mista
(L.M), wpermaneceram com os valores aumentados de tirdide, e

aumento  significativo da adeno-hipdfise. 0 grupo com lecio de
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FIGURA 2@ - Valores das médias % EPM dos niveis de tiroxina

sErica (‘Fg/%) dos grupos simulado (G5) e lesados na estria
terminal (L.8T), fimbria hipocampal (L.F) e lesEo mists {L.M),
4 dias apos & imuniza¢clo com SRBC.

{ ) indica o nimero de aninais
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FIGURA 21 - Valores das médias = EPM dos niveis de tiroxina

sérica ¢ PQ/Z) dogs grupos simulado (GS) e lesados na estria
terminal (L.8T), fimbria hipocampal (L.F) e lesfo mista (L.M),
S dias apds a isunizacHo com SRBC.

{ ) indica o ndmero de animais

* p{(O,05 em relaglo ao 65



TABELA 6 ~ Valores médios * EPM do peso relativo das glandulas adeno—
hipofise, tirdide, adrenais, timo o testiculos dos grupos simulado e
lesados na estria terminal (L.ST), fimbria hipocampal (L.F) & parte
distal da Fimbria e parte da estria (L.M), inoculados com hemsdcia de

carneiro (8RBC) ¢ sacrificados 4 dias apds a imunizacio.

PESOS {mg/i¢8g de peso corporzl)

ADEND-HIPOFISE TIR0IDE ADRERAIS TIHG TESTICULOS
68 2.02 + 0.5 (10}  5.60 £ 6,27 (18) §7.68 1 9.7 (18}  98.77 + 2.29 (9} 1099.44 £ 49.22 (@)
L. 5t 2,10 £ 0.03 (18) 5.47 1 .43 (10) 17.88 & £.31 (9) 444,35 ¢ 18.49 {10)  *B94.29 & 38.46 (1D
L. F 2,16 + 0.07 (18) 5.70 £ 0.33 {(18) 15,95 & 6.85 (i9)  93.75 ¢ 10.8f (10)  %984.37 1 22.58 (19)
L. ¥ 2.23 ¢ .96 (5) *6,56 £ 0.49 (B) 15,54 £ 1.27 (5) #i4B.96 £ 12,85 (5)  %B49.56 : 82.94 (5)

{) indica mimero de aninais

# p{@,05 em relagio ao G5
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TABELA 7 — Valores médions & EPM do peso relativo das gléndulas adeno-
hipdfise, tirdide, adrenais, timo e testiculos dos grupos simulado e
lesados na estria terminal (L.STY, fimbria hipocampal (L.F) e parte
distal da fimbria e parte da estria (L.M), inoculados com hemdcia de

carneiro (SRBL) ¢ sacrificados 5 dias apos & imunizacio.

PESOS (ea/i095 de peso corporal)

ADENO-HIPOFISE TIRGIDE ADRENAIS TIMD TESTICULOS

B 1.98 £ 0,85 (19) 4.4 £ 0.22 (18) 15,38 £ €.43 (16) 94,71 2 &.41 (id) §17.25 4 33.93 (i®)
L. &1 %245 3 0.05 () 5.9 1 6.28 () £4.97 £ .74 (9) *{43.43 1 B9 () 961.85 + 28.71 (D)
L.F 2.3 £ 6.44 {B) #3.21 £9.26 {8) 15.23 4+ 0.R7 (8) {84.54 t 9.43 (B) ?53.47 1 38.78 (B}

L. ¥ ¥2.15 1 9.08 (10) 0,50 £ 0.28 (i8) 47.73 & €.55 (10)  167.91 £ 7.98 (4®) §23.23 + 15.98 {18)

() indica nimera de animais

* p{B,05 em relagio ao 68
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estria (L.8T) teve aumento significativo (p(Q,95) da adeno~-
hipéfise, tirdide ¢ timo. Um aumento da tirdide também foi

observado no grupo com lesl30 de fimbria (L.F).

CELULARIDADE

A Tabela 8, representa o ndmero de células nucleadas
#1%® conc., 4 € 5 dias =pos a imuniza¢Xo com SRBC, dos
diferentes grupos com lestes no comp lexa amigdaloide,
comparados com seus grupos simulados. A celularidade dos
diferentes grupos  de animais lesados s apresentaram
superiores (p{(®,05) ao BS no 5€ din apds imuniza¢fo. No 4D dia
nenhuma  diferenga foi observada. As células nucleadas se

mostraram com 80X de viabilidade durante todo o exper imento.




TABELA 8 - Valores mnédios £ EPM da celularidade (céls. totais
# 4909 conc.) dos grupos simulado e lesades, inoculados com
hemacia de carneiro (SRBG) e sacrificados 4 e 5 dias apos A

imun izacio.

ninero de células totais x 8% conc.

4 DIAS % DIAS
143 487.52 + 38.92 (19) 35544 1 §7.63 (1@}
L. §T 442,32 £ 40.39 (18} ¥426.40 £ 16,30 (D)
L. F 449.52 £ 41.95 (i®) ¥414.00 £ 25.73 (B)
L. M 467.84 t 43.78 (5) ¥424,32 + 32.22 (§9)

() indica nimero de animais

¥ p{@,0% em relacSo GG

62
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5. DISCUSSAO

Estudos sistematicos estfo sendo realizados em nosso
laboratirio com o objetivo de invegtigar os efeitos de
determinadas estruturas do complexxo limbico sobre alguns
aspectos do sistema imune,como a resposta de PFC-IaM & sua
correlagsao principalmente com os niveis de corticosteropna. O
presente trabalho, dando continuidade a esta 1linha de
pesquisa, teve por Flipalidade analisar o efeito do isolamento
de estruturas do complexo amigdaldide que acreditamos ser
fundamentais para a integridade da resposta imune, e discutipr

08 possiveis mecanismos envolvidos.

(s resultados obtidos com o grupo controle, estlo em
acordo com os de BESEDOVSKY et al, (1i9277), na publicac¢hio
piongira em demonstrar a resposta imune induzindo modificagbes
enddcrinas &m ratos normais. Esses autores demonstraram que o
pico de resposta inune IgM anti-SRBL & acompanhada por
elevagio de corticosterona e diminuigio da tiroxina durante a
manutenc®o - desta resposta, fatos estes que também
caracterizaram nossos resultados, onde os valores de PFC Igh
ant i—-5RBC se mantiveram Jjuntamente com & celularidade no 40 ¢
5¢ diag (Figura & e Tabela 2), com aumento de corticosterona
no 392 dia e dimipui¢®o da tiroxina nestes dois dias (Figuras 7

e 8).
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0 fato dos animais, ao desenvolverem resposta
inunolégica Frente a antigenos, mnostrarem =0 mMEsSmo tenpo
aumento de glicocorticdides sérico em proporgio % amplitude da
resposta de PFC, foi demonstrado ser conseqiéncia dos
mecanismos de feedback que controlam = expansio da resposta
tmune. Esses mecanismos podem, via mediadores liberados por
linfocitos durante a sua fase de proliferaclo, agir a nivel de
hipotdlamo-pituitdria-adrenal, aumentando a gquant idade de ACTH
liberado e conseqiientemente de corticosterona (BESEDOVSKY et

al, 1984, 1983b).

{is glicocorticdides, por SURAS agoies ant i~
inflamatoérias dentre tantas, podem blogquear =a producfo e a
agdo de mueitas linfocinas ¢IL-i, IL-2, -~IFN) (WAHL et al,
i973), ou atuar diretamente na induglo da resposta imune
(SHNYDER & UNANUE, 4982). Deste nmodo, os produtos da resposta
i mune e do sistema newroendécrine, os gquais agindo em

sinergismo, representariam um mecanismo da regulacio imune.

Guanto @& tiroxina, Jjuntamente com o GH, tem papel de
restaurar e desenvolver normalmente ae células produtoras de
anticorpos (BARONI et al, 49493 SORKIN et al, 4972; PIERPAOLI
et al, 1969). Deste modo a tiroxina teria sua acfo ﬁéxima en
fases precedentes ao pico de resposta, fato este reforgado
relo aumento do timo observado somente no 40 dia (Tabela 1),
dande-nos & indicaglo de possivel ativagHo do ¢ixo tiroidiano

nos dias anteriores =ao pico de corticostercona e sua acko em



diferentes tecidos linfaticos. Qutros horminios nfo devem ter
suas agles descartadas, Como por exenplo & prolactinma , que
sabidamente também estd envolvida com a competéncia imune
(BERCZI et =al, 4981). Portanto nesta fase experimental, foi
possivel determinar que os animais utilizados, se mostraram em
acordo com & literatura quanto & resposta imune humoral PFC-
lgdh e as alteracfes de corticosterona e tiroxina séricas

ccorridas no pico da resposta (BESEDOVSKY et al, 1975).

Dados da literatura nos mostram gque & cirurgia
simulada poderia induzir desarranjos funcionais significativos
no sistema nervosc central, decorrentes do estresse cirdrgico
ou simplesmente bela anestesia, 08 quaits seriam suficientes
para causar depressio de linfdécitos no bacoe e linfonodeo de
camundongos. Estes efeitos ororreriam dentro das primeiras 24-
48 horas apds o estresse e, num periodo de 1 a 3 semanas de
pos~operatdrio, a recuperagfo da populagfo destas células
atingiria indices naormais  (ROCHA, 4985). Outro efeito
obzervado por FORNI et al, (i984), serima =a diminuigio da
atividade das células NK apds 7 dias da cirurgia simulada em
camundongos, sendo  que rates . npivels também voltam a
normatidade =apds 3 gsemanss. Estes dados, juntamente com  os
abtidos =anteriormente em nosso laboratdrin, nos  levaran =
submeter os animais ao sacrificio somente apds transcorvrides

€3 a 30 dias da cirurgia.
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& simples introduglio do eletrodo (traumas mecinico),
manuseio, anestesia ou, de um modo geral, o estresse ciridrgico
sofrido pelo grupo similado n8o foram suficientes para alterar
o quadro de resposta quanto ap PFL, os quais mostraram 0 mesmo
comportamento dos animais nio operados. Foram mantidos no 48 e
20 diwss m quantidade de células formadoras de placas {(Figursa
?), enquanto os niveis de corticosterona no S8 dia, se
nostraram com wvalores inferiores contrariande os wvalores
maximos conceguido neste dia pelos animais controles (Figursa

iir.

Embora o maximo de cuidado tenha sido tomado para
que o eletrodo nHo atingisse © cirtex cerebral durante a
realiz=acho da cirurgia simulada, acreditamos que,
possivelmente, o comprometimente de neuronios mecanicamente
alteraram as atividades funcionais de estruturas. Este dano
nio foi suficiente para manter alterada a resposta de PFC, mas
para wmodificar o3 niveis de corticosterona; ou ainda, que
outros mecanismos (sistema nervoso autdnomo) poderiam estar
envolvidos para causar este tire de resposta. De qualquer
modo, outros mecanismos envolvidos para a manutencio do pico
de resposta de PFC nestes anitmais, que nSo por meio de
corticosterona, n3o influenciaram tambeém a3 nivel de resposta
de tiroxina a qual se manteve com valores semelhantes aog
animais ndAo operados no 42 e 58 dias =apds & imunizacio

{(Figuras 12 s 13).
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A diminuigdo do mimero de células totais nucleadas
do bago do G5 em relacﬁo ap GC e aos inoculados com salina,
observada no 02 dia (Tabela 5), poderia ser decorrente também
do trauma meclnico. As alteragles relacionadas aps mecanisnos
de estresse comoc a redistribui¢i&o do PFC, ou de células
envolvidas R& SUX gera¢io, para outros compart imentos
(DRACOTT & BMITH, 1979), n%c devem ser consideradas pois og
animais foram utilizados em um periodo em que n3o - havia

atividade dos glicocorticdides gerado nestas condigoes.,

As possiveis alteragles ocorridas com estes animais
ndo modificaram o peso da maioria das glAndulas analisadas
(Tabelas 3 & 4), comparadas aos valores obtidos dos animais
nao operados, sendo que os valores significativos encontrados
quanto =ao timo e testiculos no 49 dian, provavelmente devam ser
decorrentes da interaglo sistema reprodutivo~imune =a qual

parece ser mediada por horménios timicos € gonadais (GROSSMAN,

1i985).

Com base nos resultados obtidos com o grupo simulado
€ ciente dos possiveis mecanismos envoalvidos, procuramos
validar o comportamento do priximo ‘Grupo exper imental

submet ido a lestes por eletrocoagulagho.

Baseado em observagtes de que estruturas
hipotalamicas est&o relacionadas com a imunomodulacio através

da atividade princiraimente do eixo hipofise-adrenal (TYREY &
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NALBANDOV, 1972; SAPHIER et al, 1987 CROSS et =al, iv80;
ROSZMAN, 1985%), a interrupgio da erincipal via emergente do
complexo amigdaloide para o hipotdalamo, a estria terminal

(L.ST), € motivo de estudo neste trabalho.

A interrupcfo de outras vias, como trato cdrtico-
hipotaldmico medial pela lesBo mista (L.M) e de parte do
complexo hipocampal (L.F), conseguidas em decorréncia dos
grupos experimentais serem terminais, portanto sdé depois de
diagnosticadas as lestes ¢ que estes animais foram agrupados,
R oS possibilitou = formagio de grupos com lesotes que
sabidamente té&m papel modulador. Este fato nos {Forneceram
resultados iteis para renlgar os dados obtidos com nosso

principal obljetivo: correlacionar a lecsio de estria terminal

com a resposta imnune.

A entrada de um antigeno, definido por BESEDOVSKY et
al, (i?79), como estresse imunogénico, 2o encontrar um znimal
J& com as condi¢fes basais alteradas, decorrente da lesHo
esterectaxica, se manifestaria de modo distinto do animal
submet ido & cirurgia simulada quanto A liberagio de hormdnios
principalmente em vias do eixo amigdala—-hipotalamo-hipdfise~

adrenal, sabidamente fundamentais parz o controle de ACTH, sua

AGRO a nivel de liberagao de carticosterana, e
consequentemnente a resposta  imnune periférica (ALLEN & ALLEN,
12757 . Deste modo os grupos lesados Foram anzalisados e

compunrados com os respectivos GS.
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A lesio de estria terminal provocou aument o
significative de resposta de PFC-IgM no 42 dia apoés B
inunizacio, aumento este de cerca de duas vezZes maior que os

valores obtidos com o BS quando

{Figura 14), o gqual volta para

cirdrgico no 58 di=w (Figuras

alteracZo parece niAo ter sido

(Figuras 16, i7 e 19). A

oriundes do micleo intersticial

regulagio do eixo

auant idade de neuwronios

ectria

hipdfise—adrenal.

em pito de resposts ant i—~8REC

valores préximos =m0 controle

i5 e i8), sendo 4gue esta

mediada por corticosterona

terminal vias componentes

¢ extremamente importante na

Isto se deve a grande

com afinidade para glicocorticdides e

encefal inas presentes em areas da amigdala {niclieo central e
basal) os «quais, através desta via, se projetam para ©
hipotdalamo. Este fato nos leva a acreditar que, a lesRo da

egtria provavelmente n3o

gxcitadoras ou

deixou

inibidoras de ACTH,

predominio de estraturas

permanecendo inalterados os

valores de corticosterona (CARRILLO & DUNN, 1977 DUNN, 1987)5.

{0 aumento de respostn

sgr causada pela liberaglo de

dos nuclenﬁ-ventromedial

controle 1imbico amigdaldide,

imine via peptideos (80M, TSH,

que, o complexo hipocampal estando
seus efeitos neste sentido através
Como demonstrado por BESEDOUSKY

(19821), =a influéncia do sistema

areas hipotalamicas
e paraventricular

poder iam

de PFC, jd no 42 dim, poderia
tais como
quUE RKYOraA  SEM O
influenciar a resposta
CRF) . pelo fato de

Ou aitnda

integro, poderia eMercer
de mecanisnos autﬁnmmes.
et al,(1983) e DEL REY et =al,

nervoso autdnomo na regulacio
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de mecantsmos imunes poderia ser vista pela inervagao
cimpatica direta do tecido parengquimatoso da maioria dos

drgSns linfdides ou ainda, como demonstrado por PAYAM & GOETZL

(198%), pelo fato de que interagdes entre o sistema nervoso
periférico via subst@ncia P, VIP e S0M com células imuno
competentes poderianm HEFCEr influéncias para nmnanter este

gquadro de resposta imune.

Dentre 0% MNECANISMOS possivelmente envalvidos,
poderia ainda ser citado a ac®o do eixo tiroidiano (Figura 24>
que, =através de TS8H, aumentaria =a resposta de PFC para o
ant fgenos T dependente (KRUGER & BLALOCK, i984). Como foi
demonstrado por SHIZUME et al, (§962), que = estinulag&o do
conplexo hipocampal em cHes pode causar aumento da atividade

tiroidiana esta proposta parece reforgada.

0 =mumento do peso relativoe das glandulas adeno-
hipéfise, tirdide, time e da celularidade (Tabelas 7 e 8),
reforgan o envolvimnenta do eix tiroidiano € das possiveis
acbes autdénomas, bem como a inunomodulac®o ’ nivel de sistema
reticulo endotelial visto gque fatores hipotalamicos (FT8)
influenciam = capacidade secretora do timo e consequentemente

a resposta imune (FOLCH et al, 1984).

A lesfo de fimbria, representada esquenmat icamente nzs
Figura 5, acarretou uma dimingi¢fo drastica da resposta imune

tiumorai po 59 dia (Figura 13), embora este efeito supressive
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PRrECR nac ter sido tambén mediado por corticosterona
circulante (Figuras i e {7). Estes dados estlo de acordo com
FELDMAN & CONFORTI (i980), que demonstraram que & seceio de

fimbria hipocampal ndo modifica os niveis de corticosterona.

Embora seja sabido gue o hipocanpo @xXerea efeitos
inibitérios sobre o eixo adrenal de acordo com & porgac do
hipocampo envolvida, decorrentes da heterogeneiﬁade funcional
destas areas, manifestages distintas rodem ser observadas. A

lesB8o de Fimbria medial, conta com projecfes diretas da

formacio hipocampal posterior para 0% corpos mamilares
hipotaldmicos ©s quais mostram envalvimento principalmente
o om mecnnismos  autfnomos, que desta forma poderia ser

responsavel pela supressio da resposta iaune obsevada (FELTEN

et al, 1987; BESEDOVSKY et al, 19777 MEIBACH & SIEGEL, 1977).

NSo devemos esquecer o fato de que, as gstruturas
facilitadoras ¢ inithidoras que fazem parte do complexo
amigdaldide via nicleo intersticial da estria terminal se
presenhte Seria capaz de normalizar a liberagio de ACTH e desta
forma, os niveis de corticosteraona permaneceriam inalterados

(TYREY & NALBANDOV, 1972).

Semelhante & lesio de estria, a tiroxina se mostrou
aumentada no 58 dia, acompanhada do aumento da tirdide e da
celularidade (Figura 21 e Tabelas 7 € 8) mostrando possivel

compromet imento do eixo tiroidiano.



A lesao mista, atingindo a porglo distal da fimbria
€ parte d=a eatria (Figura 5 teve Como efeito a
compromet imento do trato cortico-hipotal@mico medial principal
via responsavel pela influéncin inibidora do hipocampo sochre o
eixo hipdfise~ adrenal (MEIBACH & SEIGEL, 1977). A 1lesfo,
atinginde estas extensdes, provocod a manutencSo do PFC com
valaores superiores ao pico de resposta no 482 e 59 dias (Figura
i8) e aumento de corticosterona no 42 din cefca de quatro
vezes maior que os valores obtidos pelo grupo controle, sendo
que, no S92 dia, o0& valores retornaram aos pDiveis de pito de

regsposta (Figura 19).

Possivelmente, o compromet imento de estruturas
inibidoras do €ixo adrenal foi suficiente para total liberagio
da secrecio de corticosterona, a gqual teve seus valores
aumentados no 42 dia, se diferenciando por este comportamento
do perfil normalmente encontradoe nos animais controles. 0
restabelecimento =& niveis normais de pico de resposta no dia
subseqiiente poderia ser decorrente de estruturas inibidoras
presentes na porgio restante da estria terminal {8BHIMADA et

al, 1989).

A resposta imune ativada nestes animais sugere que @
libheragio de fatores (GIF) oy linfocinas (IL-1), poderiam
levar a uma diminuig&o da sintese de norepinefrina
hipotalfimica (BESEDOVSKY et al, i98%5b) ou aumentar a liberagio

e ACTH na hipofise &, consequentemente, o nivel dos



73

glicocorticdides circulantes. Estes por meio de mecanismos de
feedback a nivel de receptores presentes principalmente em
neur8nios hipocampais, retornariam a nivels n8o basais mas a
nivel de pico de resposta em vistas a presenga pelo menos de

parte do complexo amigdaldide.

i peso da tirdide & o tino se encontram com valores
superiores ao controle no 42 dia (Tabela 7 Ie aumento da
adeno—~hipdéfise, tirdide € celularidade no 58 dia (Tabelas 8 e
), indicando uma atividade glandular mais intensa neste tipo
de les%o que, de modo semelhante a lesBo de estria e fimbria,

o eivo tiroidiano poderia estar envoivido.

Aparentenente = lesBo de estria terminal e fimbr iz
hipacamﬁal apresentaram resultados opostos ao  analisarmos os
dians de pico de PFC: enquanto =a lesflo de estria mostrou
nimeros elevados de células formaderas de placas Jd no 48 dia,
a lesZo de Fimbria acarretou diminui¢io acentuada no 52 dia,
sendo que os niveis de corticosterona de ambas as lesoes
pemaneceran inalterados. A lesBv mista mostrou efeito
distinto, com valores de PFC intermedidrios aos obtidos pelas
L.8T e L.F mantidos no 48 ¢ SS9 dias =apos imunizac&o, com o

aumento drdstico de corticosterona antecipado para o 42 dia.

Ao analigarmos o perfil destes dados acreditamos
que ae lesfes que envolveram os tratos nsio diretos, vindos da

amigdala ou hipocampa, via ndcleo intersticial da estria
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terminal e septo/fornin respectivamente, estlo sob o controle
ndo sé doz ndcleos neuronais de origem, mas tambeém dn agio
conjunta de regidgs intermedidrias que modulam os componentes

finais no hipotdlame e consequentenente a resposta imune.

Desta forma, a lesfo de estria terminal e a lesdo
mista com o provavel compromet imento de vias desta naturezs,
tiveram a respoasta  imune humoral PFC“IQM aumentadas pelo
envolvimento de estruturas relacionadas mais diretamente com
gventos metabolicos €. portanto, com FUNGCOES del ordem
endécrina, as quais contribuem para a integridade & ajustes
dos processos adaptativos com o sistema inune. Entretanto, os
componentes comprometidos na lesRo mista (complexo amigdaldide
e hipocampal) o de especial importdncia na manutencgio do
perfil de uma resposta normal, uUMa veZ que NOSsOS reaultados
demonstraram gque se tais estruturas forem comprometidas em
conjunto, revelam comportamento peculiar no dia do pico de
PFE, acompanhada da elevacfo de corticosterona, estando agqui

apenas com & amplitude sumentada.

De um modo geral, os estudos mostram que neuronios
hipotalimicos sXo heterogéneos em funglo e participagfo na
homeostase, visto que diferentes periodos apds a administracio
de um antigeno a atividade neuronal destes animais imunizados
comparados com animzis intactos, revelan mudancas Em
diferentes estruturas hipotalfimicas durante @ imunag&nese

sendo caracterizada basicamente por uma drea especifica de



mudanga de atividade e sua intercomunicagiao com estruturas
sutra-hipotalamicas (KORNEVA, 1987). Deste modo n amigdala nio
seria a fonte primaria da fungBo do eixo pituitaria-adrenal,
masg sim moduladeora  Jjuntamente com  sstruturas do  complexo

hipocampal.
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B CONCLUSDOES

Este trabalho teve como objetivo investigar =a
importdncia do complexo amigdaldide na rede de interactes
imuno-neuroendder inas, através de lesBes eletroliticas de
estruturas no sistema nervoso central ¢ seds efeitos na

resposta imune primaria.

(s resultados chtidos permitem as seguintes

conclusoes®

i Adnimais controles frente a ant igenos T~
dependente, apresentaram respostsa imune IgM~-PFC relacionadas

com s alteragies enddécrinas jd descritas.

2. A amigdala mostrou ter influéncia na modulacio da
resposta imung IgM~-PFC pOr  WMECAnismnos independentes da
corticosterona, demonstrade pelo comprometimento da  estria
terminal, fazendo-nas acreditar que possivelmente haja o

envolvimento de outros mecanismos.

3. 0 complexo hipocampal, atraves da lesBc da
fimbhria medial mostrou importante papel na
nedroimnunonodiulaclo, independentemente dos niveis de
corticosterona sérica, possivelmente modulandoe a resposta
imune por mecanismos cono sistema autdnomno responsivel pela

supressio de PFC observada.
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4. A lesBo mista, gque atingiu parte distal da
fimbria e porcio da estria terminal, provocou manutengio dos
niveis elevados de FFC com antecipagio do pico de
cort icosterona pars o 40 dia. Este tipo de les8o nfo alterou o
perfil de resposta observade normalmente na presenca  de
ant fgeno, além de que suaere U facilitagdo no

desenvolvimento do fenémeno.

B, 0z valores de tiroxina se mantiveram elevados
independentemente da regifo atingida, fazZendo-nos acreditar
qie outros mecanismos que nRo somente o3 glicocorticédides

possam estar envolvidos nos efeitos observados.

Oz resultados opbtides, analisados em conjunto, e
Juntamente com o8 dados existentes da literatura sobre =a
existéncia de estruturas do gjstema Nervoso central
interferindo na inunomodulaglo, nos permitem concluir gque os
niveis de interagbes vio além das estruturas hipotal&micas e
que @A integridade do complexo amiagdaldide juntamente com o
hipocampal, oHo essenciais para que D equilibrio de interagtes
imuno-neuroenddcr inas rermita o desenvolvimento de uma
resposta imune normal, o0 que pos poderia ajJudar a esclarecer a

fisiopatologia de muitas doengas de fundo intnoldygico.



7 - SUMARIO

Muitos zutores reforgam as liga¢oes entre o sigtemna
nervoso central, endoécrino, inune & o estabelecimento das
relagies entre as funcles do cérebro com o desempenho  das
respostas inmunes. Deste modo, investigamos o papel do comp lexso
amigdaldide, via estria terminal, a principal wia neural
emergente da amigdala para o hipotdlame nesta rede de
interagoes.

Para tal, foram utilizades ratos machos da linhagen
istar divididos em grupos: controle, submetido a lesio
simulada e grupos lesados por eletrocoagulagio na  estria
terminal, fimbria hipocampal & com lesfo mista {(parte da
gatria € Ffimbria distal)d.

A4 resposta imune primdria frente =ao antigeno SRBEK
foi determinada pela tecnica do PFC; as dosagens de
corticosterona € tiroxina séricas por RIA; o diagnédstico das
lestes por  cortes histoldgicos. Toda a metodologia fol
realizada 4 € & dias apds as imUnizacies.

O animais controles apresentaram pico de resposta
Igt-PFC concomitante com o aupente de corticosterona e
diminuigao de tiroxina.

Ci grupo simdlado, apresentou valores de PFC
semelhantes =t controle, nos possibilitando o uso degstesg
animais para o controle cirdrgice.

Os animais com lgsades de estria = fimbria
apresentaram alteragies de PFC {aumento e diminuigao
respect ivamente) n8o relacionados com corticosterona. A lesio
mista mostrou-se a mais relevante gquanto as alteragdes de
corticostercna, visto pelo aumento do PFC ser mantido nos dias
de pico em concordéncia com a elevaglo deste horménio.

Deste modo, 08 hiveis de interagfes parecem ir além
das estruturas hipotalémicas & gque a integridade do compleno
amigdaldide Juntamente com o hipocampal sio essenciais  para
que o equilibrio imune neurgenddcr ing ocorra.
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