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I. INTRODUCAO

Estresse E Resposts Imune

Um grande ndmero de estudos, tornou evidente que
um sgente estressante e &sversivo produz mudancas em quase
todos os sistemas biocldgicos do eorpe, comprometendo a
homeostasia do organismo, tante em snimais como em humsnos,
envolvendo ums complexsa cadeis de processoe biocldgicos e
psicoldgicos. 0O sistema imune nio é uma excecHio, pois também
estd sujeito &8s altera¢des funcionais provocadas pelo
estresse, que pode diminuir ou saumentar a respostsa
imunoldgica do organismo, por um mecanismo aindas n¥o bem
conhecido (STEIM, KELLER, SCHLEIFER, 1885).

Entretanto, COHEN (1987) sugeriu uma reavaliac#o
dos critérios wmetodoldgicos necessérios & elucidaclio das
complexas relacdes entre os estimulos ambientais, os fatdres
neuro-endderinos e 8 reatividade imunoldégica. Segundo este
antor, imunologistas, fisiologistas e psicdlogos concluiram
gque s#do poucos os trabalhos que possuem um parfimetro imune
objetivo gue possa medir, In vivo ou Jinp vitro, uma relacHo
n#o controvertida entre a funcdo imune comprometida pelo
estresse ¢ a agquisic#o de umsa doenca.

A dificuldade de se estabelecer tal relagﬁe se
deve &s enormes diferencas genéticsas e expré;sces

fenotipicas da resposta imune. Mesmo em animais da mesma



espécie, tanto =2 reagHo imunoclégica (COHEN 1887), como a
:eacﬁo 80 egstimuio aversivo (MORLEY, KAY, SOLOMEN e
PLOTHIRQOFF, 1887) possuen caracteristicas muito
individusis, devido &2 influéncias ds memérias, sprendizado,
treinamento e condicionamento gue s&as regpogtas imune e
neuroc-enddcrina estdo sﬁjeitas durante a vidsa.

Segundo COHEN (1987) e GRIFFIN (1988), o estresse
agudo nio exerce am efeito significativo na
imunocompeténeia. E apenas o estresse crdnico gue cesussa um
prejuizo ds imunidade, compativel com o possivel
desenvolvimento da doenga. No estresse agndo, as mudancgas
aparentemente desastrosas observadass, s#sc um recursc do
organismo pars as respostass tipicas acs estimunlos aversivos,
conhecidas como Respostas de Fuga-Afrontamento, fundamentais
para a sobrevivéncia (COHEN, 1987 e GRIFFIN, 1889).

A despeito das obssrvagles de COHEN (1887) com
relagfo ao estresse e aguisicio de doencgas, a influénecia do
estresse na resposta imune parece ser evidente.

OKTMURA e NIGO {(1888) ; ORKIMURA, OGAWA, YAHMAMUSHI
e SASARKI (198B) ; BORANIC et alii (1887) e PERICIC et alii
{188%) verificaram que 0 estresse de contenco, em ratos,
levava & uma reduclio significsastivae do nimero de P.F.C.
(Células Formadoras de Placas) no bago e da produclBio de
anticorpos. Os dados destes szutores n#o revelaram nenhuma
alteragdo da resposta imune, gquando o estresse fol aplicado
apds a imunizacHo. |

Resultados semelhantes foram encontrados por



BALUTSOV (1988, 1880) em ratos submetidos & imobilizacto
durante 24 horas, antes da imunizac#io com antigeno timo-
dependente (hemdécias de carneiro). Estes asutores observeranm
também que o estresse por imobilizac#io aplicado apds a
imunizacio promovis uma estimulagBe ds resposts imune
observada.

Por outro lado, TESHIMA et alii (1987) nSo
observaram slteracles significativas na resposta imune
humoral de ratos submetidos & imobilizac#o durante 12 horas,
mesmo quando & imunizac¥o ers realizada apdés o estresse.

Na maioriam dos trabalhos envolvendo estresse e
resposta imune, a imunossupressfioc € observads guando o
estimulo estressor é aplicado antes da imunizamg#o (GRIFFIN,
1983 e DANTZER e KELLEY, 1989), contudo em ums série de
experimentos realizados por ZALCMAN, MINKIEWICZ~-JANDA,
RICHTER e ANISMAN (1988) paras avaliar o efeitoc do estresse
na resposts de anticorpos em camundomgos, foi verificado que
choque elétrico aplicado nas patas dos animsis, 72 horas
apés a imunizag#o com Hemécias de Carneiro (HC), era capaz
de reduzir & resposta de Células Formadoras de Placas (PFC)
no bsago.

Vdrios estudos demostraram que diferentes tipos de
estresse s¥8o capazes de alterar diverscs segmentos da
atividade funcional imunolégica (GRIFFIN, 1989). Estresse
psico~social, tal como a separagBo de individuos da mesma
familia, submiss#io por status social menor e convivéncia em

ambientes super-populosos, s#o frequentemente associados &



imunossupressio (RAAB et alii, 1886 e RABIN, LYTE, EPSTEIN
e CAGGIULA, 1887).
| LYSLE, LYTE, FOWLER e RABIN (1887) analisaram o
efeito supressivo de diferentes frequéncias de chogues ns
reatividade mitogénicaminduzida de 1linfécitos de ratos,
avaliando as medidas de tal reatividade em tempos varidveis
depois do choque. Os resultados mostraram que a magnitude do
decréscimo da reatividade dos linfdécitos tanto no bago como
no sangue a0 mitdgeno Con—A‘ (concansvalina-A), foi
diretamente proporcional aoc nimero de choques aplicsdos nas
sessfes didrias. Entretanto, aoc contrario do observado no
sangue, esta supressfo da respostsa imune no bago, diminuiu &
medida gque repetidas sessdes de choques foram aplicadas,
disrismente. '
CROISET et alii‘ (1887a), por outro lado,
observaram um sumento da reatividade do sistema imune,

tanto Jin wvive como Jin vitrg, em camundongos submetidos a

chogques elétricos brandos, aplicados nas patass, antes da
imunizacso com o mitdégeno concanavelina-A.

Os efeitos mais comumente observados do estresse
na imunidade s#o a atrofia timica, com consequente reducHo
da proliferscfo dos linfécitos T e uma diminuic¢8o dos niveis
de imunoglobulinas G (OKIMURA e NIGO, 1986; RABIN, LYTE,
EPSTEIN e CAGGIULA, 1987; ZALCHMAN et alii ,1988 e RORNEVA e
SHELIREEK, 1990).

BLALOCK e SMITH (1985) afirmsram qQue o estrésse,

via corticosterons, era capaz de afetar aspenas a atividade



dos linfécitos T & proveoecar uma involucHo timics, mas que os
linfécitos B n#o tinham suas atividades alteradas pelo
estresse

NHeste sentido, o timo tem sido descrito como um
org&o intermedidrio entre ¢ sistema neurc-endécrino e
eventos imunes, durante o estresse (HADDEN, 1987 e DESCHAUX

e ROVABHIA, 1887).

05 Glicocorticdides como Mediadores do Efeito do

Estresse na Resposta Imune

Os glicocorticdides, produto finsl do eixo
hipotdlamo-hipéfise-adrenal, sSHo certamente, os mais
estudados e um dos principais mediadores da interacHo
enddcrina-imune.

0 cortisol, mais comum no honmem, e a8
corticosterona, nos roedores, estlo estreitamente ligados &
resposta endderina do estresse e s#o constantemente usados
como um indice endocrinolégico da intensidade do estresse
(MURCEK, GUYRE e HOLBROOK, 1984).

Tentando estabelecer um paralelo entre a
intensidade do estresse e 8 resposta adrenocorticsl,
NATELSON et alii (1988, analisaram a1 niveis de
corticosterona sérica, & partir de amostras de sangue de
ratos sunbmetidos a trés diferentes intensidades de es?resse,

durante quatro semnanas. 0Os resultados indicaram que

diferencas individuais na reatividade ao estresse, bem como



a intensidade do estresse, podem influenciar o padr#ie da
resposta sdrenocortical no curso de repetidas sdministracgdes
de estimulos estressantes.

No mesmo sentido, PITMAN, OTTENWELLER e NATELSON
(1888), postularsm a existéncis de uma comunicaclio intra-
especifica da qualidade ¢ intensidade do estresse com =&
resposta adrenocortical.

Huitqs doz efeitos do estresse na imunidade, tem
sido relscionado a0 aumento da liberacHo de cortisol ou
corticosterona, uma resposta caracteristica de um estresse
agudo (MUNCK, GUYRE e HOLBROOK, 1884).

Quase = totalidade dos trabalhos envolvendo
estresse e resposta imune snslisam s imunocompeténcis &4 luz
dos niveis séricos de corticosteronsa.

Para iszolar g acHo dos glicocorticdides na
resposta imune, ums vasta quantidadse de trebalhos
envolvendo adrenslectomia, inje¢Bo de metirapona (inibidor
enzimdtico da sintese de corticosterona) e uso de
dexametasona (glicocorticéide sintético) foram realizados e
recentemente revigados por GRIFFIN (1989), e DARTZER e
KELLEY (1888).

Contudo, o papel dos glicocorticdides na mediaclo
dos efeitos do estresse na imunidade ainda n#o estd bem
esclarecido. Este efeito parece depender da nstureza,
intensidade e duracfic do estimulo estressante e da resposta

imune & ser analissda, ou ainda, das caracteristicas das

pepulsglies de células que participam da reacio 8



determinados antigenos.

Un estudo que pode ser um exemplo do envolvimento
da corticosterona nsa imunocompeténcia, foi realizado por
SAPOLSEY e DONNELLY (1885)

Atualmente os trabalhos realizados neste sentido
tem dado mais énfase nos aspéctos qualitativos do estresse e
seu impascto na imunidade humoral e tecidual.

ESTERLING e RABIN (1887), trabalhando com uma
forma de estresse severo e agudo (rotac8io do sanimal pela
cauda) para verificar o efeito da corticosterona estresse-
induzida na imunidade de ratos imunizados com hemdcias de
carneiro, observaram que animais estressados intactos
apresentavam un signifibante decréscimo do nimero de
linfécitos T-auxiliadores (Th) esplénicos, =soc passo qgque
animais estressados, porém submetidos = adrenalectomia,
apresentavam umn aumento significante de 1linféecitos T-
supressores (Ts) e um nimeroc normal de linfécitos Th. Estes
autores observaram, contndo, que = fung8o adrenal e o
aumento dos niveis de corticosterona nig influenciaram g
atividade dos linfécitos B.

Outros autores comoc PERICIC et alii (1987) e
BORANIC et alii (1987) verificarsam em seus experimentos que
apenas o efeito da corticostercna n#ig era suficiente pars
explicar a imunossupressio observada durante o estresse.

0O estresse pode provocar diferentes efeitag\ nos
processos imunes, provavelmente devido asg diferengas entre

0s componemtes neuro-enddécrinos envolvidos no estresse e as



propriedades das diferentes populactes de células que -

participam das reagSes imunolégicas. Neste sentido, um
recente estudo realisado por KORNEVA e SHELINEK (1890)
analisa os efeiias de diferentes tipos de estresse nésv
niveis circulantes de Ig G, imunoglobulinas totais e
corticosterona de ratos. Os dados destes autores revelaram
que a exposiclo ao frio (-209C) durante 10 minutos, elevou o
nivel de corticosterona 350% acima do controle e reduziu os
niveis de Ig G e imunoglobulinas totsis pela metade.
Entretanto, o estresse provocsdo pela convivéncis durasnte 21
diss em ambiente lotado, apesar de elevar os niveis de
corticosterona em torno de 200%, nig afetou a resposta imune
humoral. O mesmo foi observado quﬁndo os ratos foram
submetidos a uma Gnica sessBo de natsc8o durante 15 minutos.
Por outro 1lado quando foram submetidos a 5 smessBes didrias
de natac#o, os niveis de corticosterona sumentaram 500% e o8
niveis de Ig G e imunoglobulinas totsis também tiveram um
incremento de aproximadamente 50%.

Resultados semelhante foram encontrados por
GHARTA, HIRAMOTO, SALVASON e SPECTOR (1985) e CROISET et
alii (1887a,b), 0s guais sugeriram a existéncia de unms
certa independéncis entre acHo do estresse e a da
corticosterona na resposta imune.

Atuslmente é aceito que ocorre uma dnica, porém
diferente resposta enddcrinas para diferentes agentes
estressores (fisico, guimico ou psicolégico), o qual varis

entre as diferentes espécies e nos diferentes individuos da



mesms espécie‘(DUNH, 1988 b).

N80 resta ddvidas que os glicocorticbides s#o
apenas um entre os muitos hormdnios que s#Ho liberados
durante o estresse, contudo, a despeito do estresse, os
efeitos dos glicocorticédides no sistema imune ‘s¥o0
extremamente diversos e foram revistos recentemente por
BATEMAN, SINGH, KRAL e SOLOMON (1889).

E sébidc gque ¢ controle por retroslimentacfio dos
glicocorticdides inibe a sintese, tanto bassal COomo
estimalada, € 8 secrecBc de ACTH, B-endorfinas e CRF, por
uma agfc na hipsSfise, no hipotdlamo e em outros sitios do
cérebro (KRAFT et alii, 1883; KRIEGER, 1983 e KELLER-WQOOD
e DALLMAN, 1884).

A secreclo de interleucina-1 (IL~1), que
desempenha um importante papel nas relacties enddcrino-
imunes, também estd sujeitsa ao controle por
retroslimentacio negativa desempenhado pelos
glicocorticdides gue, portanto, podem regular sua préprisa
produclio durante os eventos imunes, ni#c apenas pela inibig#o
do hipotdlamo e da hipéfise, mas também pela inibig¢l#o da
produgio de IL-1, gue é um estimulante do eixo HHA (BATEMAN
e col., 1888). Evidé&ncias demonstram que os glicocorticdides
também inibem as interleucinas-2 (IL-2), as quais s8o um
importante fator de crescimento dos 1linfécitos T (WERB,

FELEY e MUNCE, 1878).

.

~

Os glicocorticdides tem efeito em muitos dos

sistemas homeostdticos do orgenismo, porém su, mais

¥



freguentemente relacionados & gliconeogénese e com &S
respostas inflamatérias., 0O nome glicocorticdide é relativo
ao efeito primdrio da ativac#o do eixo HHA que reflete enm
uma hiperglicemis devido o aumento da gliconeogénsse
hepitica. Esta resposta metabdlica é importante nas reacbdes
do animal &3 situacdes de emergéncia, como no estresse.

DALE e FAUCI, citados por BATEMAN et alii (1988),
demonstraram, respectivamente em 1875 e 1978 que os
glicocorticdides alterevam a populacsioc de célulmss brancas
circulantes, causandc monocitopenia e linfocitopenis, além
de interferirem no acimuloc de leucécitos e macréfagos nos
sitios inflamatdrios de ratos.

GRAND PERRET e LEMAIRE (1986), demonstraram que &
dexametasona induz a inibicHo ds atividade anti-tumor dos
macrofagos, nesmo em concentracies fisiol6gicas
correspondentes HOS glicocortiecdides. Também o
desenvolvimento de colénias de monédcitos da meduls dGssea e
as secregles de elastase, colagenase, plasminogénio e
\proteases n#o especificas dos macréfagos, foram inibidsas
rela dexametasona (SCHAFFNER, 1885). Segundo estes autores
a acfo da corticosterona nos macréfagos parece ser receptor-
mediadsa, deste modo, o efeito inibitério dos
glicocorticéides nos mondcitos/macréfagos é operado tanto
diretamente a nivel de membrana, comc pela modulacgBio da
secreg8o de linfocinas que afetam as funcgdes destas células
mononuecleares. k

No entanto, a s8cHo dos glicocorticéides nos

10
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linfécitos B n#o estd ainda muito esclarecida. ROESS et alii
(1882, cbservaram que em altas concentracles, a
corticosterona provocava um decréscimo na secreciio de
anticorpos e na proliferacéo dos 1linfécitos B de ratos
imunizados com LPS. Ao contrédrioc destes sutores, COOPER,
DUCKETT, PETTS e PERNY {1979) demostraram gue a
corticosterona era capaz de sumentar a gintese de
imunoglobulines em linfécitos B humanos estimulados pelo
mitégeno de pokeweed.

LUSTER et =211i (1988), por sua vez, cbservaram gque
o crescimento de linfécitos B poderias ser inibido pelo uso
de dexametasonas e a formagcHo de anticorpos requeria uma
concentrac#io maior de glicocorticdices. Estes resultsados
mostraram que o5 linfécitos que foram estimulados pelo
antigeno e, portanto, tem diferenciada & subpopulacso de
células secretorsas de anticorpos s#o mais resistentes &
inibic8io psla corticosterona que o resto da populaglic ativa
de linfdécitos B. Resultados semelhantes foram encontrados
por DENNIS et alii (1887) que observaram o efeito primédrio
da dexametasona de suprimir =a abilidasde dos linfécitos B
entrarem no ciclo proliferativo.

JECNG, NAKOIRZ e RALPH (1888) evidenciarsm um
sumento na sintese do fator de induclo dos 1linfécitos B
(BIF) pela dexametasona. 0 BIF é uma substéncis produzidsa
pelos linféecitos T mitdégeno-estimulada que induz = pgodugao
das imunoglobulinas Ig G, Ig M e Ig A (RALPH et =lii, i§84).

Apesar da atividade do BIF ser importante para a
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sintese de imunoglobulinas glicocorticéide-estimuladas, nos
sistemas dependentes dos linfécitos T, Jin vitrao, este fator
néio € essencial para o mecanismo de inibic8o, in vive, da
sintese de Ig G pelos glicocorticéides, segundo McMILLAR,
LONGMIRE e YELENOVSKY (1878). Estes autores mostraram gque,
tal como os niveils séricos, oz niveis de Ig G da meduls
dsses foram gignificativamente diminuidos pelos
corticosterdides, porém n#g provocava nenhum efeito na
produgdo de Ig G pelo bago, um orgdo linfdéide secundéario.
Desde que =& medula 6ssea é responsdvel por 95% ds
producfio de 1Ig G (COOPER et alii, 1879), é possivel que a
ac8o dos glicocorticdides ocorra exclusivamente a nivel de
meduls dsses, mesmo porque, muitos auvtores estlo de ascordo
que os linféeitos antigenos-estimulados s8p relativamente
insensiveis & 1inibie8o pelos glicocortiedides, enguanto
células n¥o estimuladas s8oc frequentemente inibidas (BUTLER,

1875 e SMITH, CRABTREE, KENNEDY e MUNCK, 1977).

GATTI et =alii (1987) demonstraram que a atividade
das células HNK também era diminuida apds tratamento com
corticosterona, contudo os mecanismos envolvidos nesta
inibig¢8o ainda s#o obscuros.

A possibilidade dos glicorticdides inibirem &
atividade das células NK pelas mudancas na composig8o de
subpopulac¢des dos linféecitos T, 4in vive, ndc pode ser
desprezada. Cortisol e prostaglandinas Ez foram reconhecidos
como inibidores da atividade das células NK de huéanos,

sendo o cortisol um antagonista do aumento da atividade das
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células NK r-interferon-induzidas (CAVALLQO, SARTORI, GATTI e
ANGELI 1988).

COMPTON e  CIDLOWSKY (1886) e DURANT (1988)
demonstraram que por si ou em conjunto com as catecolaminsas,
administragles de glicocorticédides resultam en um
significante decréscimo do peso do timo e do ndmero de
timécitos de ratos.

RELSO e MURCK (1884) mostraram gue & dexametasona,
em concentracdes fisioldgicas, inibia 8 produgio de
interleucina-2 e 7-interferon das culturas de linfécitos T.

SHo estes e tantos outros dados obtidos de muitos
trabalhos que d#o suporte & idéia da existénecis de um
circuito regulatdério entre o Sistema Imune (SI) e o Eixo

Hipotdlamo~Hip6fise~Adrenal (HHA).

Outros Hormdnios e Neuropeptideos Mediadores da

Neuroimunomodulaciio

Parece n&o restar dividas que além dos
glicocorticdides, muitos outros hormdnios e neuropeptideos
fazem parte da complexa rede que envolve os sistemas imune,
endéecrimo e nervoso, 5tuando na neuroimunomodulac#g. (0
Hormdnio Adreno-corticotrdfico (ACTH) e a B-endorfina, estio
intimamente relacionados com &as relagles bidirecionais
entre o Sistema Hervoso Central e o Sistema Imune, durante o
estresse { MUNCR, GUYE e HOLBROOK, 1884 ; PLGTNIKﬁFF e
MURGO, 1885 e GRIFFIN, 1888).



0 ACTH é um produto da clivagem do POMC
(proopiomelanocortina), o qual é também precursor das P-

endorfinas.
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A molécula de POMC tem sido vastasmente estudada e

atualmente se reconhece que muitos peptidecs que tem como
Precursor a proopiomelanocortina, desempenham um importante
papel nas func¢des sensoriais do Sistema Nervoso Central
(LIOLTA, LOUDES, Mc KELKY e KRIEGER, 1880).

Estudos usando hibridizac#o de RNA mostraram gue
genes de POMC s#o expressos nos tecidos do SNC de animais
superiores e seus produtos tem gido associados
principalmente & ativac#io do hipotdlamo. Recentes estudos
realizados por EKAPCALA (1888) demonstraram que ACTH e B-
endorfina também podem ser produzidos pelos tecidos ds
cOrtex cerebral.

A sintese e a secreglo de ACTH pela hip6fise sio

controladas pele CRF (Fator de Liberac#o de Corticotrofina)

do hipotédlamo e por outras moléculss bio-ativas. O CRF &
sintetizado pelos neurénics parvocelulares dos nhicleos
paraventriculares e ent#o, transportados para a hipéfise,
via sistema portal hipotdlamo-hipéfise (ANTONI, 1888).

RIVIER e PLOTSKY (1986) demonstraram gque, na
hipéfise, além do ACTH, o CRF estimula = secrecgcHo de B~
endorfina e outros derivados do POMC.

Foi demonstrado que a8 pB-endorfinas aumentam o
nimero de PFC em rsatos imunizados con fitohemaglufinina

(PHA)Y ou con-A, ambos mitdgenos de linfécitos T nug



especificos. Este efeito niEo € bloguesdo pelo naloxone e ndo
¢ observado com o uso de a-enderfins nem com T-endorfina, o
que mostrsa o controle da proliferacsio dos linfdcitos no
bagco ser ums propriedade' apenas das B-endorfinas e n¥o dos
opi6ides em geral (GILMAN et alii, 1882).

Por outro 1ladeo, as B-endorfinas tem um efeito
inibitério na proliferac#io periférica dos 1linféecitos T
(HEIJNEN, CROISET, ZULSTRA e BALLIEX, 1887).

MANDLER, BIDDISON, MANDLER e SERRATI, (1988)
demonstraram que, em ratos, a Btividade das célulaes NK no
sangue periférico era aumentads pela B-endorfina e ests
resposta poderia ser revertida pelo naloxone. Resultados
semelhantes foram encontrados por WYBRAN (1985).

Ao contrério da atividade das células NK
periféricas, SHAVIT et alii (1984, 1985) demonstraram que as
B-endorfinas suprimiam s atividade destas células no baco de
ratos, guando estes eram submetidos a8 certos tipos de
estresse, sendo este efeito abolido pelo naloxone.

¥oi demonstrado, também, que as PB-endorfinas
aumentam a produc8o, jin yitre, de interferon, pelas células
mononucleares humanas (BROWN e Van EPPS, 18886).

PLOTNIROFF e HURGQO (1985) e PLOTNIROFF et alii
(19885), por conta dos dados que obtiveram em seus
experimentos, sustentam a tese de gue também as encefalinas
est8o envolvidas na modulacdo da resposta imune pelo
estresse, Segundo estes autores as encefalinas %astao

intimamente relacionadas com os esterbides e as
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catecolaminas que também sZo liberadas durante o estresse.
Esta relagd@o é, segundo estes autores, o principal mecanismo
de estimulo da imunidade celular via encefalinas.

Um aumento da proliferacls dos linfécitos T e da
atividade das c¢élulas NEK, pelss encefalinas, foi observado,
in vitrg, a partir de amostras de sangue de humanos.

0 mecanismo sugerido por PLOTNIRKOFF et al. (1985),
baseia~se no fato das encefalinas serem liberadas
simultaneamente com as catecolaminas e os corticosterdides,
durante o estresse.

Ao contrério das endorfinas e encefalinas, o ACTH
parece possuir propriedades inibitériass ds resposts imune.

Foi demonstrado que o ACTH inibe a producio de
interferon pelos esplendcitos e também 8 resposta de
anticorpos por célulag do baco de ratos imunizados, tanto
com antigenoc T-dependente, como T-independente (JOHNSON et
alii, 1984).

Por outro lado, ALVAREZ-MOR, KEHRL e FAUCI (1885)
demonstraram gque o ACTH aumenta a diferenciacBio dos
linfdécitos B humanos, ip vitro.

0 ACTH apesar das evidéncias que ¢ tornam um
peptidec com potencial immunomodulatério, ¢+ possui uma
participag8o no sistema regulatério neuro-endéerino-imune
mais evidente quando se anslisa as influéncias dos eventos
imunes nas repostas enddcrinas (LUMPKIN, 1987).

As catecolaminas também s#o fortes ¢andidata$ a

mediadoras d¢ efeito do estresse na resposta imune. SIBINGA
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e GOLDSTEIN (1888) observarsm a influéncia da adrenaline e
noradrenalina no decréscimo da formaglo de anticorpos em
ratos estressados.

Foi demonstrado Qque tanto a adrenalina como
noradrenalina, emn doses fisiolégicas, s8¢y  capazes de
diminuir a quantidade circulante de linfdcitos T-auxiliares
(Th), através da estimulac8o dos receptores adrenérgicos a-
1 encontrados nas superficies destas células (ROFF e
DUNEGAN, 1886).

Por outreo lado, FUJIWARA e ORITA {1887)
demonstraram em camundongos & em humsnos gue, durante o
estresse leve, as catecolaminas contribusem
significativamente para um saumento da resposta imune
priméria, uma vez que &8 atividade dos linféecitos B e T-
supressores (Ts), =fo estimuladas pela acio da adrenalins e
noradrenalina

Certos hormfnios e neuro-hormbnicos hipofisdrios
sfio reconhecidos atuaimente como chaves importantes na
modulag8o da resposta imune e como mediadores da influéneia
do estresse na competéncia de muitas células do sistems
imune (WEIGENT e BLALOCK, 1887).

Vasopressina € a ocitoecina, segundo JOHNSON e
TORRES (1985) estimulam a produ¢8oc de T-interferon pelos
linfécitos T(h) e estes dois hormdénios foram achados com
seus niveis sumentados durante o estresse kWIDEHAN e MURPHY,
1885).

Inimeros trabalhos conferem saco Hormdnio do
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Crescimento (GH) agBes especificas na satividade imune de
células e orgfos imunocompetentes, sugerindo gue o GH tenha
un importante papel na modulac#o da resposta imune (KELLEY,
1889 ; KIESS et alii, 1988)

A prolasctins parece possuir efeitos
estimulatdérios na resposta imune (BELUSSI, MUCCIOLI, CORRADO
e DI CARLO, 1887 e BERTON et alii, 1887), além de ter sido
demonstrado por HIESTAND et slii (1988) gue ratos imunizados
com concanavalina-A tinham os niveis circulantes de
prolactina sumentados.

A insulina, um horménio que durante o estresse,
também esta com seus niveis elevados, causa um aumento na
stividade dos 1linfécitos T, demonstrado, Jin wvitre, por SHOW
(1887).

BLALOCK, JOHNSON, SHITH e TORRES (1885), e KRUGER
e BLALOCE (1988) investigaram o papel imunorregulstdrio do
Horménio Estimulante da Tiredide (TSH). 0Os dados destes
autores mostram gue o TSH & um potente estimulador da
resposta de PFC esplénico.

Como descrito acima, muito da responsabilidade
neuro-imuno-modulatéria descrita, se did pela presenca e agHo
de neuropeptideos que mantém um sistema bidirecional de
comunicaciio entre o cérebro e os orgfos imunocompetentes.
S8o0 tais elementos gque d#o uma validade bioquimica 4&s
evidéncias clinicas e epidemiolégicas que sugerem &
influéncia de fatdres psico-socials na modulacgio dos evéntos

imunes (MORLEY, KAY, SOLOMEN e PLOTNIKOFF, 1987, e GRIFFIN,
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1888).

Para reforgar =a idéis imunomodulstéria destes
horménios e neuropeptideos, védrios trabalhos tém demonstrado
a presenca de receptores para horménios e neuro-peptideos
nas membranas dos linfécitos (COFFEY e HADDEN, 1885 ;
JHONSON e TORRES, 1985 ; PLOTNIKOFF et alii, 1985 ; WYBRAN,
1885 ; HORLEY et alii, 1987 ; OTTAWAY, 1987 ; WEIGENT e
BLALOCK, 1887 ; DANTZER e KELLEY, 1989 e GRIFFIN, 1988).

Por conts destes dados, muitos autores tem
atribuido mos linfécitos T um psaspel chave nas relactes
bidirecionais entre o Sistema Imune e o Sistema Neuro-

Endderino.

A Influéneia do Sistema Imune nas Atividades

Reuro-Endéerinas

Para confirmar as relecdes bidirecionais entre o
SI e o eixo HHA, muitos trabalhos tem demonstrado que
mudangas imunoldgicass podem resultsr na estimolagBio ou
inibic3o do eixo HHA pelas citocinas liberadas por células
imunocompetentes (BATEMAN et alii, 1988 e BESEDOVSKY, DEL
REY e SORKIN, 1985).

BESEDOVSKY, SORKIN, KELLER e MULLER (1875), foram
os primeiros a observar uma varisg8c nos niveis de
corticosterona sérica apos imunizaclo com hemécias de

carneiro, em ratos. Estes asutores demosntraram a ccorréncisa

de um aumento nos niveis basals de corticosterona sérics,
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coincidente com o aumento do nimero de Células Formadoras de
Placas (PFC) no bago. 0 padr3o temporasl deste aumento dos
niveis de corticosterona, vrelativos 8o PFC, sugeriam,
segundo estes sutores um efeito modulatdério deste hormbnio
na proliferac#o dos linféeitos B.

Uma das c¢itocinaes que atus c¢como um importante
mensageiro entre o Sistema Inune e o eixoc HHA & a monocina
produzida pelos macrdéfagos conhecida por interleucina-1 (IL-
1).

LUMPEIN (1987) demonstrou que a interleucina-1 era
capaz de promover a sintese de ACTH, in vitrg, pelas célulss
da hipéfise.

A IL-1 induz a productio de IL-2, uma linfocina T-
derivada gue estimuls a prolifersciioc dog linfdcitos pelos
orgfos linfdéides.

BESEDOVSEY et alii (1985b) observaram qQue ratos

imunizaedos com virus da doenga de Hewcastle (NDV)

apresentavam um asumento nos nivelis sanguine=os de ACTH e
corticostercona. A mesma resposta fol observada quando
sobrenadante de cultura de c¢élulas do bago de ratos
infectados comn virus NDV eram injetados,
intraperitonialmente em ratos, indicande que estas células,
provavelmente estimuladas pelo virus, produziam um fator que
influenciava o eixo HHA. Estes autores demonstraram que tal
fator era a IL-1, apds observarem gue 8 resposts de ACTH e
corticosterona eram asbolidas pela injecfio de anticorpo anti-

IL-1.



DEL REY, BESEDOVISKY, SORKIN e DINARELLO (1987)
também observaram uma resposta do eixc HHA apds a injecHo de
IL-1 humana purificada, em ratos. Estes autores verificaram
que & injec3o de 0,5 pg de IL-1 intrasperitonial induzis, nos
ratos, um sumento de ACTH e corticosterona plssméticas 2
horas apdés a injec#o, retornando ao nivel basal apés 4
horas. Ainda segundo estes autores, a injeciioc de IL-2 e T-
interferon né&o induziuv nenhuma resposta de ACTH ou
corticosterons,

BERKENBOSH et alii (1887), trabalhando com ratos
tratados com antisoro anti-CRF antes da injectio de IL-1,
observaram que esta n#Ho induzia o aumento de ACTH,
entretanto, concentracles elevadas de CRF foram encontradas
nos terminais nervosos da eminéncia média do hipotidlsmo.
Apesar disto, a ac¢lo da IL-1 na 1liberacSo do ACTH &
altamente especifica, pois varisgfes nas concentragdes de
MSH, GH e vasopressina, n8o foram encontradas durante o
experimento,

SAPOLSKY, ARMANINI, PACKAN e TOMBAUGH (1987), por
outre lado, verificaram em amostras de sangune tirados do
sistema porta-hipofisdrio de ratos, um aumento do CRF apés
injeg80 de IL-1 e observaram 9que a ocitocina n8o era
afetads.

Estes e tantos cutros eXperimentos tém demonstrado
que IL-1 induz a liberacgsioc de CRF, porém, spesar de haver
algums evidéneia, estes trabalhos n8o sio cgnclusivds no

sentido de conferirem ao hipotédlamo o sitio de agfig dss IL-

21



22

KATSUURA, GOTTSCHALL, DAHL e ARIMURA (1888)
demonstraram 8 ac#o das IL-1 no Sistema Nervoso Central. A
injec#io intracerebroventricular de 30 ng de IL-1 humana, enm
ratos normais, n#o anestesiados, prbmoveu um significante
aumento dos niveis circulantes de ACTH. Esta concentraclo 6,
em média, 100 vezes menor que a necessaria para uma
resposta maxima, quando aplicada intraperitonialmente em
ratos adultos.

DUNN (1988a) sugere que a IL-1 atua amumentando =a
sensibilidade dos neurdnios liberadores de CRF, & acfio da
noradrenalins.

A idéia que as IL-1 circulantes entram no Sistems
Nervoso Central através das lacunss encontradas na barreirs
hematencefdlica (PARTRIDGE, 1983), para induzir acles em
varios sitios do cérebro, tem sido considerads por muitos
autores (COCEANI, LEES e DINARELLO, 1988).

Entretanto, BERTON et alii (1987) demonstraram a
acfio das IL-1 aumentando a liberac8o de ACTH diretamente em
culturas de células da hipd6fise, porém UEHARA, GOTTSCHALL,
DAHL e ARIMURA (1987) n#o observaram o mesmo efeito, também
trabalhando com cultura de células da hipéfise-

NAITOH et alli (1888) demonstraram que também a
interleucina~-8 (IL-6) exerce um efeito estimulatério da
liberac#o de corticosterona pels ag8io no eixo HHA de ratos
néo anestesisdos.

A IL-8, gue foi inicialmente identificads como
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Fstor Estimulante de Hepatécitos, é uma proteina derivads
dos mondecitos, gue estimula =2 fase aguda da resposts
inflamatdérias e provavelmente seja &a mesma molécula do
interferon-$az.

{ controle do Sistema Neuro-Endderino pelo Sistems
Imune n8o ¢é realizado apenss pela ac#o das interlencinas.
Também hormdnios e peptideos sintetizados por células
imunocompetentes, como ir-ACTH, 4ir-MSH, ir-TSH e ir-
endorfinas, conferem 208 orgHos linfaides uma certa
competéncia enddcrina (BLALOCK e SMITH, 18985).

TORRES et alii (1987 demonstraram gue, en
roedores, os linfécitos T, quando estimulados pela ac8o de
mitdgenos, induzem umsa liberacBio de ACTH, cujo actimulo,
spesar de ocorrer em niveis extremémente baixos, é capaz de
influenciar a producio deste hormbnio pelas adrenais, em
vertude de afetar o eixo HHA. OATES et alii (1988)
concluiram =& mesma coisa, trabalhando com linfécitos
humanos.

A regulaglio da sintese e liberacfo dos derivados
da POMC pelos linfécitos n8o estd completamente esclarecids.
Evidéncias gue CRF induz a secreg¢iio de ACTH e B-endorfina
pelos linféeitos e dexametasona a inibe, foi descrits por
SMITH, MORRILL, MEYER III e BLALOCK (188B).

Por outro lado, DUNN e POWELL (1987) verificaranm
gue virus de Newcastle ers capaz de estimular a liberaclo de
IL-1 que, por consequéncia, induzia a ativacg#io do eixo HHA.

Contudo, n8o constataram a producfio de ACTH pelas ecélulas do



baco de animais contsminados.

Devido n seu vasto espectro de atividades, as
citocinas liberadas durante a resposta imune sHo
responséivels pela sinalizac8o entre o cérebro e a periferia,
na coordenaclo de diferentes componentes da resposta
orgénica da infecg8o e inflamac8o, tais como mudangas no
sono (SHOHAM et alii, 1887), mal-estar e decréscimc dsa
ingest¥o de 4dgua e alimentos (TAZI, DANTZER, CRESTANI e LE
MOAL, 1888), febre (DINARELLO, 1988) e diminuic8o das
atividades fisicas (POLLOCK, LOTZOVA, STANFORD e ROSENTHAL,
1987).

0 timo também desempenhs um paspel importante na
comunicagfo entre o sistema imune e o sistema endécrino
Diferentes tipos de timosinas (peptideos sintetizados pelo
timo), tem sido caracterizados e diferentes efeitos
bioldégicos 1lhe tem sido atribuide (SPANGELO, HALL e
GOLDSTEIN, 1987, e McGILLIS, HALL, VAHOURY e GOLDSTEIR,
1985).

Também existem derivados do sistems imune gue, =ao
contrério, s#o capazes de inibir o eixo HHA. FEIGE et alii
{1887 observaranm gue os  macréfagos produzem um fator que
inibe eficientemente a a¢8o do ACTH nas sadrenais. Este

peptideo é conhecido como TGF-8 (Fator B de Transformacf8o de

Crescimento).
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AInflnéncia das Estrotoras Limbicas na Regpostsa

Imnnne

Apesar de véarias estruturas cerebrais,
principalmente o sistemsa limbico, influoenciarem no sistemsa
neuro~enddcrino, & andlise desses efeitos pouco se estendeu
g0 sistema imune.

A literatura € bem mais escassa nas investigac¢Oes
das estruturas cerebrails envolvidas na neuro-imuno-
modulaciio.

BERCZI, NAGY,KOVACS e HORVATH (1981), observaranm
que, em ratos hipofisectomizados, a resposta imune priméris
e secunddris eram severamente afetadas apds imunizagio com
hemfcias de carneiro. Os dados destes autores demonstraram
que tanto os titulos de imunoglobulinas 2-mercaptoetancl-
sengiveis (IgH}, cOomo oS titulos de imunoglobulinas
mercaptoetanol-resistentes (IgG), svaliados ao longo dos 15
dias apos a imunizacgfo, estavam significativamente
diminuidos nos animais hipofisectomizados.

BELLUARDO et =8lii (1987) demonstraram gque lesles
por eletrotermocosgulacio da regifio hipotalémica medial do
cérebro de camundongos, produzia uma significante redugio
das atividades das c¢élulas NEK e dos linféecitos. Estes
autores observaram que a8 atividade da hipéfise \estava

intacta e portanto o efeito supressor da lesag pnio se devia

s alteragdes da dinfimicas dos corticosterdides.



Tentando estabelecer melhor o papel do hipotédlamo
na resposta imune, KATAYAMA, RKOBAYASHI, KURAMOTO e YOROYAMA
(19887) realizaram uma série de lesles bilaterais nas porgdes
snterior, média e posterior do hipotédlamo e investigaram o
tempo de curso da dinéﬁica preoliferativa de umsa amostra de
linfdécitos no sangue periférico de camundongos.

Os resultados indicaram gne as porcgdes anteriores
g posteriores do hipotdalamo desenvolvem um papel n=s
modulacio de linfécitos T. 0 hipotédlamo medial fol
considerado um sitic do mecanismo de controle da regulsagiio
tanto dos linfécitos T como dos linfdcitos B.

KORNEVA (1887) mostrou que nos picos de resposta
imune, determinado pelo nimero de PFC do bago, s freguéncisa
de impulsos neuronais no nficleo hipotal@mico ventromedial
sumentava, tornando claro ¢ envolvimento dests regifio do
cérebroc na express#io da resposta imune.

Finalmente GARKAVI, KVARINA, EKOROBE-INIROVA e
EVSTRATOVA (1988) snalisaram o estado morfofuncional dos
crglos do sistems timo-linf4tico apds estimulacto
eletrogénica de vArias estruturas do sistema limbico.

A estimnlac#o das diferentes estruturas cerebrais
relacionadas & emog8o levou &8 diferentes ' processos de
adaptacfo nHo-especifica no sistema timo-linfético.

A estimulac8io dos ntcleos laterais do septo,
promoveu uma elevac3o da atividade imune, entretanto a
atividade funcional do sistema timo-linfédtico nos ratos com

estimulacioc do globo palidum, foi menor que nos controles
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nEo submetidos a nenhuma estimulagio.

Estresse E Corticosterona Ep Ratos Com Les#io

Septal

Ratos com les8o septal s8o0 frequentemente
associados 8 um comportamento inddécil diante de estimulos
ambientsis, spresentando hipérreatividade e hiperemotividade
logo nas primeiras horas apds & les8g,

ALBERT e STORLIEN (1968} ; GAGE e OLTON (1875);
ALBERT e BRAYLEY (1878); BLANCHARD, BLANCHARD, LEE e
NAEKAMURA (1978), e ALBERT e CHEW (1880) tornaram evidente o
fato daz mudangas comportamentais do animal septal ocorrerem
apés a les80 dos nucleos septais medial e laterais,
bilateralmente.

Lesfes exclusivas do nicleo septal medial n#o
produzem mudangas comportamentais t#Ho evidentes quanto as
observadas nas lesfes mais amplas da area septal (ALBERT e
WONG, 1878), podendo, segundo FPOPLAWSKY e JOHNSON (1873),
acentunar o estado de tranqguilidade nos ratos.

BRAYLEY e ALBERT (1877), também observaram que &8
estimulactio elétrica do nicleo septal medial de ratos n#o
era cspaz de produzir mudancas em suas reacgdes , diante de
estimulos tateis ou sonoros.

Segundo KELSEY (1975); MC GINNIS, NANCE e GORSKI
(19?8} ; DONOVICK, BURRIGHT e BENGELLOUN (1979) e GOGATE,
SALGAR, BRID e WINGRAR (1889), os comportamentos
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hiperresativos nos animais septais, & carscterizade por
mudancas dos comportamentos tipicos ds espécie e vém
acompanhados por alteragBes do sistema neuro-endéerino,
devido & destruic#o dos nicleos que conectam as esStruturas
anteriores do cérebro aso hipotédlamo,

N=a teﬁtativa de conferir & Area septal um papel
modulatdério do Eixo Hipotédlamo-Hipdfise-Adrenal {HHA?},
SEGGIE e BROWN (1973) observaram gque ratos com lesio septal
nio alteram seus niveis de corticosterona, quando submetidos
8 um controle rigido das modificagles ambientais, porém
mostram um elevado nivel de corticosterons plasmitica guando
s8o manipulados.

ENDROCZI e NYAKAS (1871) ; WILSON e CRITCHLOW
(1973) ; SEGGIE, UHILER e BROWN (1874} ; SEGGIE, SHAW, UHLER
e BROWN (1974), e UHLER, SEGGIE e BROWN (1974) observaram
que, em condig¢les basais, a lesfio dos nicleos septais nio

alieravan o ciclo circsdiano e o8 niveis bazais ds

corticosterona. Segundec estes &autores, apenas situsgdes
estressantes eram capazes de induzir uma resposta exagerads
do eixo hipot#lamo-adrensl.

Contudo, USHER, LIEBLICH e SIEGEL (1974)
demonstraram gque a destruic8o eletrolitica dos nificleos
septais laterais n#Ho era capaz de alterar os niveis de
corticosteronsa em ratos submetidos & privacfio de alimentos.

ENDROCZI e NYARAS (1871) verificaram que ra#os con
les#io septal rostral apresentavam a atividade do\ Eixo

Hipotédlamo~Hip6fise-Adrenal (HHA) proporcional & intensidade
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das respostas motoras so estimulos estressantes splicados.

FELDMAR e CONFORTi (1980), analisando o papel do
nicleo septal medial na mediacfio da resposta adreno-corticsal
& estimulac8o do nervo cidtico , a estimulos actisticos,
luminoscs e &80 estresse psicolégico, em ratos machos,
observou que, 80 contrdrio dos outros estimuleos, a resposta
adreno-cortical & estimulagio do nervo cid&tico foi
completamente blogueada nos animais com les8io do ndcleo
septal medial.

A prolactina é tambénm um horménio gue
frequentemente tem seus niveis elevados durante o estresse,
porém a andlise dos niveis deste hormdnic, feita em ratos
com lesfo septal em condicdes basais e de estresse, mostrou
que & prolactina n8o sofre influéneis dos niicleos septais,
provavelmente por possuir um mecanismo neural de controle
diferente da corticosterona (BROWN et alii, 1874 ; UHLIR et
alii, 1874 e POLROVITS, MAKAVA, LERARTH e VAN ARA, 1980).

A reacdo exagerads dos sanimais com lesioc septal
lateral e consequentemente da respostas do eixo HHA,
contudo, tende a2 diminuir & medidsa que repeticles dos
estimulos vEo sendo aplicados (ALBERT et alii, 1878 ;
BLANCHARD et alii, 1879 ; DOROVICH, BURRIGHT, FANELLI e
ENGELLEMMER, 1981, e POPLAWSKY e ROBBIN, 1989).

Foi demonstrado que estimulos ambientais
constantes, tanto pré~ como pés-operatdériocs atenunam =
hiperreatividade provocada pela lesfo septal (ALBERT e CHEW,

1880). Por exemplo: o msnuseio pdés-operatdric dos animais
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septais pelo experimentador atenucu, segundo HAMMOND e
TUOMAS (1871, e GOTSICK e-HARSHALL (1972), =a hiper-reagko
dos ratos & manipulacHo. '

LATHAH e THORNE (1974) concluiram que o
decréscimo da hiperreatividade é relativo sapenas &8o0s
estimulos ou situagdes que possuam umsa certa consténcisa no
cotidiano destes animais.

A drea septal é considerada por muitos ﬁeuro—
anatomistas e neuro-fisiologistas n&o apenas como um ponto
de convergéncia das informagdes cortiecais e periféricas com
o sistema limbico, mas também um ponto de eferénecias e
aferéncia das informag¢Bes origindrias das vérias estruturas
do préprio sistema limbico (GAGE e OLTON, 1875 ; MEIBACH e
SIEGEL, 1977a,b ; ALBERT e CHEW, 1980 ; GRAY e MC. NAUGHTOR
(1983) ; HESULAM, MUFSON, LEVEY e WAINER, 1983 ; MESULAN,
HUFSON, LECREY e WAINER, 1983 ; BURSTEIN e GIESLER, 1889 ;
CAO, INANAMI, SATO e SOTO, 1989 ; BLAND, COLOM e FORD, 18990,
e O'BRIEN, SVENDSEN, ISACSON e SOFRONIEW, 1890).

POPLAWSKY e ISAACSON (1990) propdem que oS
impulsos oriundos da convergéneisa entre o sistema limbico e
o neocértex passam pelos nticleos septais, de modo que as
alteragcles neste mecanismo est#o provavelmente envolvidas no
comportamento dos animais com les3ic nesta 4drea e o
consequente reflexo neuro-endécrinc da corticosterons.

Uma das principais relages morfo-~funcionais do
septo € com o hipotédlamo. Fibras eferentes primériaé dos

nicleos septais laterais e regiZio central do septo anterior



projetam-se no hipotédlamo anterior e lateral (HEiBACH e
SIEGEL, 1977b ; ALBERT e CHEW, 1880 ; BLAND, COLOM e FORD,
1980 e FERRIS, GOLD, DE URIES e POTEGAL, 19390)

FELDMAR, CONFORTI e SIEGEL (1982) investigaram
projecles eferentes do drea septsl pars o hipotdlamo. A
estimulac8o elétrica, por meio de um eletrodo cronicamente
implantado noe nlcleo septal medial, induziu um significante
sumento nos niveis de corticosterona plasmédtica em ratos
adultos anestesiados. Contudo, 2 deaferentac#o hipotﬁlémiea
anterior, ou completa, blogueoun completamente a resposta
adreno-cortical e a deaferentagfio hipotalfmica posterior
atenuou o nivel elevado de corticosterons.

De =scorde com s influéneia septal na funglo
hip6fise-adrenal, DUNK e MILLER (19B8) e DUNN (1987%7)
verifiaram que a estimulacio dos niicleos septais ventro-
lgtersils levava a um aumento na concentracfio plasméticas de
corticosterona, ac passo que a estimulac8ioc do niticleo septal
medial provocava uma reducgfio destes niveis,

Estes dados sugerem, portanto, gque 8 exemplo do
hipocampo (DUNN e ORR, 1984) e complexo amigdaldide (DURN e
WHITENER, 1888), o septo é outra estrutura limbica gue serve
como um agregado de nicleos subservindo funcdes distintas e
até opostas. Assim a 4drea septal n#o deve ser considersada
como uma entidade dnica, no minimo, deve ser dividida em

componentes medisl e lstersal.

i
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I1. OBJETIVOS

Devido o efeito imunossupressivo dos
glicocorticdides, relatado por vdrios sautores, muitos dos
efeitos do estresse na imunidade tem sido relacionado =o
sumento da corticosterona plasmética, caracteristice do
estresse agudo em roedores. O fato dos sanimais com lesfo nsa
édrea septal apresentarem uma hiperresacfic do eixo hipotdlamo-
hipéfise~adrenal apenas diante de estimulos estressorss,
torna interessante a investigac8o da participacio dos
nicleos septais na modulag#o da resposta imune priméria pels
estresse.

A verificagBo da influéncia da lesBo da dres
septal na respostas de anticorpos a um estimulo antigénico,
aplicado em sanimais mantidos em condigBes basais, também se
justifics, pois alguns trabalhos tém demonstrado a
participagfio de estruturas limbicas na modulacfo da resposta
imune.

De manéira inversa, este trabalho tenm Como
objetive, também a linvestigac8o de possiveis influ#nciss
dos eventos imunes na astividade do eixo hipotdlamo-hipéfise-

adrenal de animais com les®o dos hlcleos septais.

F A
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ITI. MATERIAL E METODOS

111.1 MODELO EXPERIMENTAL
Animais

Foram utilizados 85 ratos slbinos da linhagen
Histar, machos, na idade de 2 & 3 meses, fornecidos pele
Bioterio Central ds UNICAMP . Estes animsis foram mantidos
por 15 dias no biotério do 1lsboratdric pars sadaptsacig as
condi¢des ambientais e & alimentacdo, em gaiolas coletivas.
Ap6s este periodo os animais foram mantidos em gaeiolas
individuais até o término do experimento.

0 biotério do laboratério possui fotoperiodo
alternando cada 12 horas, com iluminac8oc das B as 18 horas e
temperstura em torno de 289C. Foram fornscidss dgus & ragHp

a ventade.
Grupos Experimentais

Os ratos utilizados foram divididos

aleatoriamente em gquatro grupos:

~GRUPO COM LESAD CIRURGICA SIMULADA MANTIDO
EM CONDICOES BASAIS E IMUNIZADO (GRUPO CO), considerado o

grupo de animais controle.



34

~GRUPO COM LESAQ CIRURGICA SIMULADA SUBMETIDO
AO ESTRESSE E IMUNIZADO (GRUPO ES).

~GRUPO COM LESAC SEPTAL MANTIDO EM CONDICOES
BASAIS E IMUNIZADO (GRUPO SB).

-GRUPO COM LESAQ SEPTAL SUBMETIDO AQ ESTRESSE
E IMUNIZADO (GRUPO SE).

~GRUPO COM LESAO SEPTAL MANTIDO EM CONDICOES
BASAIS E NAC IMUNIZADO (GRUPO SBn).

I11.2 LESAD DA AREA SEPTAL

Procedimento Cirargico

Os animais apds snestesia com éter-anestésico
(Rhodia), foram colocados em um asparelho estereotiéxico do
tipo ERIEGH-JONHSON e submetidos & aspiragfio da aresa septal.

Inicialmente foi feita, com bisturi, uma
incis8o longitudinal ns pele, previamente tricotomizada, €
no tecido celular subcutfneo, triscando o osso ao longo da
incis#io. Com sguxilio de uma esfers de algodio presa a uma
pinca, o peridsteo foi afastado, exponde deste modo a calots
craniana onde foram feitas duas perfuracBes com broeca
esférica de aco, 2 mm & direita e & esquerda do bregma
(cruzamento entre as sgsuturas coronal e sgsagital) como
mostrado no esquema da figurs 1(A). A determinac®o exata das
medidas foram calculadas segundo as coordenadas do atlas de
PAXINOS E  WATSON (1986) e =8 obtenc#io dos pontos

craniométricos a serem perfurados foi possivel utilizando as
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escalas milimétricas do aparelhg esterectaxico.

Em ambas as perfuracdes forsm utilizadas uma
cénula de 1 mm de didmetro na qual, pars amenizar o mAXimo
o ferimento dos tecidos supra-septais, foi colocado um fio
de ago inoxidével de 0,9 mm de diamétro, obstruindo desta
meneirs, 8 luz da c&nula quando da sus introdugBc nos
tecidos cerebrais. A c@nula que estava fixada no sparelho
estereoctdxico, era posicionada na &dres a ser aséirada e en
seguida, removia-se o fioc de ago . Feito isto, a mesma ers
scoplads, por intermédio de um tubo de pldstico, a uma
bomba de sucegfo. A cé@nula fol introduzida 7 mm & partir
da calota craniana e com uma inclinacio de 5° ora & direita,
ora & esqguerda do plano sagital (fig.l), permanecende no
cérebro por 5 segundos apés a pressio de saspiracio ter
atingide 10 pol.de Hg. A opersacio foi realizada
bilateralmente.

Apés a aspiracfo da &Area septal, a pele foi
suturada e 1 cc de Pentabidtice Veterindrio foi aplicado via
intra muscular, além da administracBo de Terramicins por via
oral, durante 10 dias. Os animais foram utilizados no
experimento apés 30 dias de cirurgis.

Us ratos com les8ico simulada foram submetidos
208 mMesmos procedimentos cirUrgicos, com excegdo da

aspirac8o da drea septal.
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Figura 1 (A)- Esquema das perfuracles na calota
craniana, 2 mm a direita e a esguerda do bregma, feitas com
broca esférica de ago de 3mm de digmetro. (B)- A cénula foi

intrduzida 7 mm com uma inclinacfic de 5C com o eixo sagital.

Controle da Lesio

A extensio da les#o foi analisada nos
cérebros fixados en formalina, através de cortes
histolégicos, feitos no plano coronal em histocridtomo. Os
tecidos de 90 micras de espessura foram corados com

Hematoxilina-Eosina e observados em 1lupa estereoscdpicsa.
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Paras efeito de documentag8o, & les8o ers desenhsda en
fotocdpiag dos esgquenss do satlas estereotdxico oo
fotografadas quando necessdrio.

IT1.3 COLETA DE SARGUE

A coleta de sangue, pels cauda do rato,
realizada a intervalos de dias regulares e sempre no pericdo
matinal, entre 8 e 10 horas, foi importante para a
determinac8o das cinéticas ds resposta imune e hormonal.
Para tanto, foram retirados de cads animal, em torno de 0,5
ml de sangue em cada sessio de coleta, obtendo-se assim
aproximadamente, Z00 pl de soro.

A primeira coleta foi realizada antes dsa
administrac¢io de hemsdcias de carneiro, no 309 dia apéds =
cirurgia, parsa a determinacio dos niveis basais de
corticosterona nos diferentes grupos e confirmar a auséncia
de anti-corpo anti-hemécia-de-carneiro circulantes. Os dados
obtidos nests etapa foram considersdos controles das etapas
seguintes, para cada grupo.

Imedistamente apds a sessio de estresse, &
qual os animais dos grupos com lesfo simulads e lesio septal
(ES e SE) foram submetidos, também foram coletados amostras
de sangue para a determinacéoc dos niveis circulantes de
corticosterona em tais condicdes.

Todos os animais foram submetidos & coleta de

sangue ac 39, g0, 9O, 120 e 15Y dia apdés a imunizac@o com

hemidcias de carneiro. Os animais do grupo SBy, no qual foi

UNICA M
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inoculado apenas soro fisioldgico, o sangue foi coletado ne
39 e 129 dias apds a inoculacgdo.

Com excepfo do 159 dias (sacrificioc), nos
demais dias as amostras de sangue foram coletadss conforme

descrito sbasixo:
Téenica

Para que o8 niveis de corticosterona nio se
alterassem demassiadamente devido aos procedimentos,
provavelmente estressantes, da coleta, foi decidido, baseado
em dados da literatura, que o tempo total da mesms nao
deveria ultrapassar 4 minutos.

Para coletar o sangue pelas veias caudais do
rato, inicialmente os mesmos eram transportados
individualmente ao laboratério e imedistasmente colocados em
uma caixa contendo uma l&mpada ne clmara aoc lado onde ficava
o animal . 0 calor liberado pela lampada de 60 watts,
irradiava-se para a cé8mara do animal gque atingia uma
temperatura de aproximadamente 380C. As cHmaras eran
separadas por uma divisdrias de madeira, para que a claridade
da lé&mpada ndeo atingisse o rato.

Apdés 1 minuto, o rato era removido da caixa e
era feita uma incis8o transversal a 3 mm da ponta da caudsa,
a qual era, em seguida, introduzids em um tubo de vidro
especialmente projetado para a coleta de sangue. Esté tubo

era adaptado a uma bomba de vficuo, de modo que uma



pressf8o, no vacudmetro, de 15 1lb/Hg era suficiente para
provocar uma dilatac8o mecBnica nas veias caudais do rato,
fazendo com gQue o sangue escossse para dentro de um tubo-de-
ensaio, adaptade =80 sistema de colets.

Os animais submetidos &4 coleta de sangue
aguardavam, pelo menos, Z horas em uma sals isolada, mntes
de retornar ao biotério, parsza se recupserarem do estresse
sofrido durante tais procedimentos e nEo induzirem estresse

no resto dos animais do biotério.

Estocagem do Soro

Uma vez coletade, o sangue era deixado
coagular & temperatura ambiente e <g¢entrifugado por 10
minutos a 1.500 r.p.m. separando o soro que dividido em
aliguotas fol conservado a -25°0C até o momento das dosagens

hormonais & de imuncglobulinas.

II1.4 PROCEDIMENTO DO ESTRESSE

A condig8eo estressante & gual os animais
foram submetidos, fol a contencdo por 12 horas, no periodo
noturno, & temperatura ambiente.

Oz ratos foram colocados en cilindres

plasticos, perfurados para gue houvesse ventilac8o e

38
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fechados nas extremidades, cujas dimensdes impossibilitavam
gqualguer movimento dos animais.

Dursante 0 pericdo de contenclio, os animais
além de imobilizados, permaneceram sem Agua e racfo. ApfHs =z
sessdo de estresse, oz animais foram recolocados em suas
gaiolas individusais, porém permaneceram em ambientes
separados dos ratos nio submetidos ao estresse. Esta medida
tentava evitar gue o©s sanimais estressados afetassem o

comportamento dagueles mantidos em condigBes basais.

II1.5 SACRIFICIO DOS ANIMAIS

No 150 dis apds a imunizascdo (item 3.7.1), os
ratos foram secrificados por decapitacfo na guilhotina.

Oz animais eram separadamente pesados e
removidos do biotério a0 lasboratdério, onde foram
sacrificados dentro de 2 minutos, evitando assim alteractes
nos niveis de corticosterona devido um eventual estresse
durante o procedimento.

Pars gue néo houvesse variagdes da
corticosteronsa devido o ritmeo circadiano, os sacrificios e
consequentemente as c¢oletas de sangue foram resalizadas nos
mesmos periodos que as demais coletas, ou seja pels manha,
entre 8 e 10 horas.

A obtengBo do soro e estocagem foram feitas
da mesma maneira que descrita no item 3.3. Os cérebros dos

ratos operados foram removidos e conservados em formalins
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Também foram removidos ¢ timo e as adrenais

de todos os animais para a determinsc8o de seus pesos.

Nesta etapa do experimento, foi feito o
hematdcrito dos animais, para verificar se as sucessivas
coletas de sangue ni3o tinham espoliado o5 snimais.

I1I1.8 PESO DOS ORGAOS E DOS ANIMAIS

Peso dos Animais

Todos os ratos foram pesados no dia da
cirurgia, 15 dias apds e no dia do sacrificio.

Peso dos drgﬁos

0 timo e &8s adrenais, removidas apds o

sacrificie, foram limpas de tecido adventicio e pesadas em

balanca de tors#o com precisiioc de 0.01 mg. Os pesos foram

eXpressos em miligramas do orgdo por 100 g de peso corporal

do rato (pesc relativo).



I11.7 DETERMINACAQD DA RESPOSTA IMUNE
PRIMARIA

A svaliagHo da resposts imune primédria foi
feita a partir das dossgens séricas de imunoglobulinas
totais (Ig TOTAL) e imunoglobulinas 2-mercapto-etancl
resistentes (Ig G), =apdés 8 imunizacio com hemfciz de

carneiro (HC).

Imunizacio

Cada rato foi imunizado com 5x108 hemdcias de
carneiro em 1 =ml de solugio Figioldgica, por via
intraperitonial. As hemécias foram colhidas, assepticamente,
em soluglio Alsever e mantidas em geladeira.

Apds serem lavadss por trés vezes com solucdo
fisioldgica, preparou-se a suspensic a ser inoculada.

Os animais submetidos a0 estresse, foram
imunizados imediatamente apéds 0 término da contencdo e em
geduida & colets de zangue,

Nos animais n#o imunizados, foram injetados,
intraperitonealmente, 1 ml de solucio fisioldégica livres de

Heméaciag de Carneiro.

4z
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Dosagens das Imunoglobulinas

Foi usado o teste de hemsglutinagiio para a
determinagiio de Ig G e Ig Total ecirculantes, segundo =
técnica de TARATSY (1955).

Esumidamente esta técnica consiste em
observar em uma placa de fundo em "V & precipitacghlo de
hemdcias de carneiro, usadas aqui apenas como indicadoras da
auséncia ou n¥o de imunoglobulinas.

Esta técnica n#o nos permite guantificar em
valores absolutos as imunoglobulinas, sapenas nos fornece
valores relativos de sus guantidade, através da titulac8o do
sorc. Pers  cads dossgem de imunoglobulinz (IG Total e Ig G)
foram utilizados 50 ul dos sﬁros estocados, dos ratos. Os
soros & serem analizados foram diluides =80 1/2, 1/4, 1/8,
i/16, 1/32, 1/64, 17128, 1/258B, 1/512, 1/1024, 1/2048 e
1/4086, de maneira que qusando a-precipitagﬁg daz hemdciaz de
carneiro ocorriam nsas fracdes de soros muito diluidos,
indicava que relativamente havia mais imunoglobulinas gque
nas precipitscdes em fracdes de soros menos diluidos.

Para a determinascd@o da presenca de Ig G no
soro utilizamos 2-mercapto-etarnol gque destroi todas as

imunoglobulinas, com excec#io das imunoglobulinas G.



44

Il1.8 DOSAGEM DA CORTICOSTERONA

As concentracgles séricas de corticosterona
foram determinadas por radiocimunoensaio (RIA). Este enssaio
baseia-se na reagl#o de competicHo entre o horménio presente
no soro (concentracso desconhecida) e o hormdénio marcado, no
caso com o0 isdtopo de hidrogénio, tricio (Ha), pelo sitio de
ligac8o com um anticorpo anti-corticosterona.

O complexo antigeno-anticorpo é Precipitado,
separado das formas livres, e a radiatividade medids em um
contador de radiaglo B. Os valores das dosagens sio obtidos

pels interpolecio dos valores de radisc8o emitidas do

horménio marcado, expresso em Contagem Por Minuto (CPM)Y,
em uma curva padrio. Esta curvsa é obtids pelo
radioimunoensaio das aliquotas de corticosterona com

padrdes de concentragdes conhecidas, relacionando assim,
radiacdo expressa em CPHM por concentracio em ng/ml . A
variacédo das concentracdes dos padrBes usadas por nés foram
0.1, 0.9, 2.5, 10, 50 ¢ 250 ng/ml.

Foram necessdrios oito radioimuncensaios de
100 tubos cada, para as dosagens das concentragdes de
corticosterona. O coeficiente de variaciio entre o5 ED RO dos
diferentes RIA foi de 11% e o coeficiente de variac@o intra-

ensaio de 6,01%



III.9 ANALISE ESTATISTICA

A comparacgio das diferencas estatisticas
entre ag nédias das varidveis foi determinads usando ANOVA e
¢ Leste TUEREY com nivel de significéncia de 5%

A andlise das varidveils corticosterona e
imunoglobulinas, no gue se refere & intersmcdo entre o=
fatores grupos & épocas (dias) ., fol feits usando-se ANALISE
FATORTIAL.

Os dados usados na andlise fatorial das
médias foram os  logz dos titulos das diluites que
apresentaram sore aglutinado. As transformcles lagaritmicss
dog dados € necessaria, ume vez gue, as diluictes foram
feitas progressivamente pels metade e o3 eventos observados
s8¢0 relativos &s tais diluicdhes.

Para o calculo das imunoglobulinas (T-G),
foram feitas, inicialmente, as diferencas entre os titulos
de imuncoglecbulinas totaiszs e G e en seguids eslculsu-se o
loge destas difersencas.

A medis dos titulos de imuncglebulinas

expres=os no=s griaficos foram calculados pele expressdg:

Médiag do Titulo = 2Z2¢(Z nuimeroc de diluipdessn:

onde n = nimero de repetictes.

45
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II1.10 SEQUENCIA EXPERIMENTAL E FLUXOGRANMA
Sequéncia Experimentsl

0l-Adaptaclo dos Animails ao Biotério.

02-Cirurgia simulada em 20 ratos e aspiracgéo
da Ares septal em 30 rastos. A

J3~Intervalo de 30 dias parsa recorganizacio do
Sistema Imune e pesagem mos 159 dia apéds a8 cirurgisa.

04-Coleta de sangue para as dosagens de
imunoglobulinas e corticosterona basais.

05-Contenciio dos snimais a serem estressados.

0B-Coleta de sangue dos animais estressados.

07-Imunizaciio com Hemfcia de Carneiro.

08-Coletas de sangue subseguentes a
imunizac#io a cada 3 dias durante 12 diss.

09-Pesagen e sacrificio no 15¢ dia com coleta
de sangue e remccHo dos org@os a serem pesados ou
analisados.

10-Histeologia dos cérebros lesados, pesagem

das glandulas e dosagens.
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IV. RESULTADOS

Iv.1. LOCALIZACAD E EXTENSAQ DA LESAO

Pode ser observada nas figuras 1.1 e 1.2 o
grau da les3o provocada pela aspiracio dos tecidos na regido
da Area Septal.

A les#Ho stingiu os nicleos Medial, Triangular
e Laterais (Dorsal, Intermedidrio e Ventral). Também foram
lesados os Nicleos Septo-fimbrisl e Septo-hipocampal, além
de parte do Ndcleo Septo-hipotzlémico en alguns animails
operados.

A projecso septal do férnix foi lesadsa
parcialmente em todos os animais submetidos & aspiracHo da
Ares Septal e na grande maioria foi lessda uma peguena parte
do Corpo Casloso e Putamen Caudato, limites superior e
lateral, respectivamente, dos tecidos aspirados.

No sentido &ntero-posterior a les#io limita-se
a nivel do Ndacleo Septal Triangular e alguns casos a nivel
do Terceiro Ventricule e porgfes anteriores do Hipocampo e
Giro Caudato.

As lesBes dos animais, de um modo geral,
apresentaram-se ben uniformes, sendo muitoc pegquenas =a
variac8o entre os limites maximo e minimo, como pode ser
observados no esquema da figure 1.1. Os sninais cujg lessgg
ultrapassou os limites descritos na figura 1.1, ‘foram

eliminados do gruapo.
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Figura 1.la- Esquema da area lesada, vista frontal. Les#o
Maxima [IHHNHI Lesio Minima .(CC) Corpo
Caloso, (SLD) Niicleo Septsl Latersl Dorsal, (SLI)
Nicleo Septal Lateral Intermedidrio, (SLV) Nicleo
Septal Lateral Ventral, (F) Férnix, (SM) HNicleo
Septal Medisl, (SH) Nicleo Septo-hipocampal, (PC)
Putamem Candsato.




Laterat 0.40 mm
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Figura 1.1b- Esquemas da Area Lesada. Vists lateral. Les#o

e —

maxima [l » les#&o minima=—=(CC) corpo caloso,
(S8LI) nGcleo septal lateral intermedidrio, (SH)
septo medial, (F) farnix (ST) septo trisngular,
(SFI) septo-fimbrial, (H) hipocampo, {GD) giro
caudsato.




Figura 1.2a- Fotografias de corte histolégico d=
drea septal do cérebro inticto.

SUR—
S

Figura 1.2b- Fotografis de corte histolégico do
cérebro com les#o na édrea septsal.
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Iv.2 PESO CORPORAL

O ganhce de peso dos animais foi semelhante
nos diferentes grupos e dentro ds Faixs normal ds espécie.
No dis da cirurgis, s médiam dos pesos dos animais submetidos
4 les#o septal foi de de 232,0 g (coeficiente de varisag8o =
5%) e a média dos pesos dos animais normais foi de 238,5 g
(coeficiente de variscdo = 4%) . No dia do sacrificio dos
animsis, o8 grupos com lesZo septal e imunizados pesavam em
média 378,5 g (coeficiente de variacdo = B¥%), os animais
normais imunizados pesavan, em média, 340,7 g (coeficiente
de variac@io = 5%) e os animais com les@o septal, mas nio

imunizados pesavam 360,8 g (coeficiente de variacio = 5%).

Iv.3 PESO DAS GLANDULAS

Iv.3.1 Peso das Adrenais

Os grupos Controle, Lesadao Basal e
Estressads, no 150 dig apds o estresse e g imunizacio,
apresentavam, respectivamente, 18,82 ; 13,88 e 20,80 mg de
adrenais por 100 g de peso corporal e os animais lesados-
estressados estavam com as adrensis pesando em média 30,40
mg por 100 g

Apesar do grupo de animais submetidos &
aspirac8io da 4drea septal e mantidos en condigbes Dbasais
apresentar, em média, um decréscimo de 31% no peso das

adrenais em relaglic ao grupo controle, estastisticamente



egtesg grupos néo diferem entre si ao nivel de significéneisa
de 5% (tabels 1).

0 peso das adrensais nos animsis submetidos &
les#io septal e estresses tiveram um aumento estatisticamente
significativo (p<0,05) em relacBio ao grupo de ratos sem
les8io e mantidos em condicdes basais. Apenas o grupo
Lesado~Estressado spresentou um incremento significstive do
peso da ordem de 55% em relac#o ao grupo controle. Isto
demonstra que passados 15 dias da sess8c de estresse, os
animais com les#io septal, ainda apresentavam uma hipertrofisa
de sumes adrenais, ao conirdrio dog animais com s dAres meptel
integra, submetidos aoc estresse (fig 3.1).

0 grupo de animsis submetidos & aspiracio da
dres septal, dgue n#o foil imunizado com hemécias de carneiro
e ndc foi submetido =aoc estresse, nfoc apresentou diferencgas
significativas nos pesos das adrensis.

As gléndulss sadrensis dos animais com lesdo
dos nicleos septais mantidos em condi¢Bes basais, apesar de
néo diferirem estatisticamente do grupo comtrole,
demonstraram uma tendéncia de sapresentarem uma discreta
atrofia destas gléndulas, so contrérieo dos animsis com lesdo
dos nicleos septais submetidos 80 estresse, os quais
apresentaram ums significativa hipertrofis das gléndulas

adrenais, mesmo passados 15 diss do estresse de contencgio.
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Figura 3.1~

Peso das Adrenais expressos em porcentagem, dos
Grupos de Animais Imunigzados: com les80 septal
mantidos em condig¢des basais (SB) e submetidos ao
estresse (SE), e dos animais normais estressados
(ES) em relaciio ao grupo controle (CO).
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iv.3.2 Peso do Timo

0O timo apresentou diferencas evidentes para
a caracterizac#o da acfo da les#Bo septal e o de estresse na
resposta imune priméaris, & imunizscdo com hemicias de
carneiro.

N8o houve diferenga significativa no peso do
timo entre os grupos Controle e Estresse,ou seja, nos
animais com les#@io simulada e imunizados com hemsdcias de
carneiro. A média de peso das gléndulas no grupo Controle
foi de 104,71 nrg/100 g de Peso Corporal, e do grupo
Estressado de 105,33 mg/100g de corpo.

Por outro 1lado, os animsis com édrea septal
aspirada, e imunizados com hemdcias de carneiro, tiveram um
decréscimo no peso do timo, estatisticamente significative
(p<0,05). 0 grupo Lesado mantido em condi¢des basais teve os
pesos de suas gléndulas reduzidos em 48% enquanto os animais
lesados submetidos ao estresse, apresentaram uma reducHo de
78% quando comparados ao controle.

Além disso entre os grupos de animais lesados
imunizados, o estresse provocou um decréscimo significativo
(p<0,05) no peso do timo, de 54% em relagﬁp aos animais
septais imunizados mantidos em condicdes basais (tabela 1).

Contudo o pgrupo de animais submetidos &
aspiragc8o da 4drea septal, gque ndo foram imunizados, n3o
apresentou diferenga no peso do timeo, gquando comparado ao

grupo controle (tabela 1).
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Estes dados evidenciam que a les8o septal,
apenss em @animais imunizados, além de reduzir o peso do

timo, acentua este decréscimo, quandoc o animal é submetido

ao estresse de contenc#o (figura 3.2).

1v.3.3 RESUNO

Efeito da Lesfo Septal no Peso das
Glandulas: Pela sapresentagfio dos resultados acima, podemos
concluir que & cirurgia da dres septal foi capasz de reduzir
scentuadamente o peso do timo somente quando os animais
foram imunizados, no caso, com o antigeno timo-dependente

hemécia de carneiro.

Efeito do Estresse no Peso das

Glédndulas: De acordo com os resultados e na condicdes

experimentais deste trabalho, o estresse, exclusivamente,
nio foi capaz de alterar o peso das gléndulas analisadas.

Tanto nas adrenais como no timo a ac#Ho do

estresse somente fol observado quando associado com a lesdo

dos niGclecs s=septal.



Figuyra 3.2~

Peso do Timo expresso em porcentagem,dos Grupos de
animais com LesHo Septal Imunizados, mantidos em
Condictes Basais (SB) e Estressados (BE), do Grupo
de Animais com Les8o Septal HN#oc Imunizados e em
Condigdes Basais (S5Bn) e do Grupo de Animais
Normais Estressados e Imunizasdos (ES), relativos
ao Grupo de Animais Controle, Imunizados (CO).
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Tabela 1.
Média dos Pesos das Gliéndulasi expressas em
mg de tecido por 100g de peso corporal, dos
Gruposz de Ratos Imunizados e com LesSe
Simulada mantido em Condigfes Basais (CO) e
Estressados (ES) ; Ratos Iwmunizsdos com
Les8o Septal, mantidos em CondicBes Basais
{SB) e Estressados (SE) 3 e Ratos com
Lesfio Septal mantidos em CondigBes Rasais
N8o Imunizados (SBN).
GRUPOS GLANDULAS
Adrenais Timo
média + EPHM s média + EPM S
CoO (1 19,62 * 3,21 b 104,71 + 15,37 =
ES (10> 20,60 = 3,79 b 105,33 = 15,28 =&
SB (15} 13,86 * 2,80 b 54,86 =+ 8,13 b
SBN (15) 17,26 = 2,88 b 102,87 = 14,00 =a
SE (15) 30,40 = 4,01 a 25,58 + 4,12 ¢

1 Médimes =
diferem

o8

EPH na mesma coluna, seguidas de letras distintas

entre si a0 nivel de significéncia (S5) de 5%

(Teste Tukey).

2 0 nimero de repeticgdes de cada grupo encontra-se entre

parénteses,



IV.4 RESPOSTA IMUNE PRIMARIA

Como descrito anteriormente & resposta imune
primdria fol anslisada pelas dosagens de Imunoglobulinas
Totais (Ig T) e Imunoglobulinas G (Ig G), circulantes

Para se ter umsa idéia melhor das
imunoglobulinas presentes nos soros dos diferentes grupos de
animais, foi analisada as variagdes, ao 1longo dos 15 dias
pos imunizac#o, da diferenca entre as Ig T e as Ig G, as
guais sfo denominadas de Ig (T-G).

0s valores relativos &s imunocglobulinas, nos
graficos, est8o expressos em Titulo de imunoglobulinsas
relativo a4 diluic¢cZo do soro aglutinado, e nas tabelas, estdo
EXPressos em Logz Titulo, que correspondem aos valores

usados na zandlise estatistieca dos dados.
Iv.4.1 ITHUNOGLOBULINAS TOTAIS SERICAS

0 grafico d= figﬁra 4.1 mostra a variascBo
dos niveils séricos de imunoglobulinas totais so longo dos 15
dias pds-imunizac8o nos diferentes grupos experimentais.

No 39 dia apdés & imunizscfo, sapessr da
pequena concentragdo de imunoglobulinas c¢irculantes, foi
observado que os animais com les8o0o da 4rea septal,
estressados ou n&o, spresentaram um decréscimo de 89% nsa

quantidade de Ig Total, em relag8o aos grupos de animais com
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¢ cérebro integro (tabela 2). Neste dia, os animais com
les#ioc septal diferiram eststisticamente dos animais normais
ac nivel de signific8ncis de 5%.

No B6© dia, spesar dos grupos de animais com
lesdo septal apresentarem, em média, um decréscimo de 4B%
ns concentragio de imunoglobulinas séricas em relacho ao
grupo controle, n#@o houve diferengas significativas entre os
védrios grupos experimentais.

No 90 dis, entretanto, os animais com les3o
septal apresentaram um decréscimo de 63%, em média, no
titulo de imunoglobulinas totais, e relacfo sos animais
normais (tabela 2). Neste dia, os niveis de imunoglobulinas
nos animais septais, independentemente do estresse, diferem
significativamente dos niveis circulantes de imunoglobulinas
dos animais normais (tabela 2).

Porém no 12C dia, enquanto no grupo de
animais controle e nos grupos de animais septais, o titulo
de imunoglobulinas totais diminuiu, nos animais normais
submetidos so estresse permaneceu elevado. A quantidade de
Ig Total, nos asnimais normais estressados teve, neste disa,
um acréscimo de 38% acima dos niveis encontrados nos snimais
do grupo controle, e um acréscimoc de 67% . em relacgBo amos
animais septais submetidos ao estresse (tabela 2). Portanto,
no 129 dia pds~imunizac8o, os animais normais submetidos =so
estresse apresentaram um titulo de imunoglobulinas totais
significativamente maior que os animais estressados gue

foram submetidos & aspirac8io da drea septal. A andlise da



B1

cinética das imunoglobulinas totais descrita , revela que,
na realidade, o  grupo de animais normais gquando
estressados, mantiveram saltas as concentragles de Ig Total
do 80O agc 1Z29© dia, enquanto nos outros grupocs as
concentracdes de Ig Total tiveram um decréscimo acentuado,
neste periodo.

A cabo do 159 dia, devido a uma gqueda nos
niveis de imunoglobulinas dos animsis normais estressados, =
diferenga entre os véarios grupos diminuiu, n8o havendo
disting8o estatisticamente significativa entre os diferentes

grupos experimentais (tabels 2).

Cinética das Concentracdes Séricos de Ig
Total

De um modo geral para os grupos de animais
com les#o septal, as curvas da cinética de Ig Total, tiveram
um mesmo comportamento.

Nos animais septais, do dia da imunizacfo ao
30 dia apds a mesma, ndo occorreu nenhum aumento dos niveis
de Ig Total, permanecendo igusais sos niveis basais.

No B9 dia, o aumento sibito da quantidade
sérica de imunoglobulinas , atingindo os mais altos valores
da curva, caracterizou o pico de Ig Total em todos os grupos
(figura 4.1

‘ No 80, 120 ¢ 150 dia houve, nos grupos de
animais controle e septais, um decréscimo peridédico dos

niveis de Ig Total mas gue n#o diferem estatisticamente



62

entre si. Contudo, estes dias s8oc diferentes so nivel de
signific8necia de 0%, do 30 e 6C dias, que por sua vez
diferem entre si ao mesmo nivel de significéncis (tabela 2).

De modo diferente dos demais grupos, o grupo
de animais normais estressados, nos dias 6, 9 e 12 pds-
imunizac#o, apresentaram niveis estatisticamente iguais de
imunoglobulinas (tabela 2). Estes valores, entretanto, siq
diferentes dos observados nos dias 3 e 15 pés-imunizacio,
que também diferem entre si ao nivel de significfincia de 5%

{(tabela 2).

Resumo

0 perfil das Imunoglobulinas Totais aponta
para uma menor velocidade de resposta dos animais com lesfo
septal ao 3° dia e uma perda de estimulc mais rapido que os
Grupos controle a partir do 69 disa.

0 Estresse nog animais normais, induziu um
aumento de Imunoglobulinas Totais do B9 ac 129 dia, enquanto
nos outros grupos esta imunoglobulinas tiveram um

decréscimo, no mesmo periodo.



Figura 4.1-

Dinfmica das Imunoglobulinas Totais Séricas,
expressas em Titulo, a0 longo dos 15 dias
gue sucederam & imunizacéo dos Grupos de

Animais Com Lesdo Septal mantidos em Condicgdes
Basais (SB), e Estressados (SE), do Grupo de
Animsis Hormais Estressades (SE) e do Grupo
Controle (CO).
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Tabela 2
Médias® dos Logz dos titules de imunoglobulinas
totais encomtrados no soro dos animais imunizados
dos grupos?® controle (C0), de ratos normais
estressados (ES8), ratos com lesfo septal mantidos
em condigfes basais (5B) e ratos com lesBo septal
estressados (B8E), nos dias 3, 6, 9, 12 e 15 apds =&

imunizacio.
DIAS GRUPQOS
CO (10) ES (10) SB (15) SE (15)

3 3,7+ 0,6 cA 4,1 = 0,5¢A 0,7 £ 0,8 cB 0,8 % 0,7 cB
8 8,2 £ 0,4 sA 8,3 % 0,4 sA 7,4 0,9 88 7,2 % (0,7 8A
g 7,7 + 0,4abA 8,1 % 0,3 aA 6,7 * 0,7abB 6,2 = 1,1abB
12 7,5 * 0,5 bAB 8,2 * 0,4 aA 8,4 * 0,5 bAB 5,8 * 0,6 bB
15 6,8 £ 0,7 bA 7,1 %2 0,4 bA 6,0 = 0,8 bA 5,8 * 0,8 bA

1i.Médias = EPM, seguidas de letras distintas diferem
entre si ao nivel de significéncia de 5% (Teste Tukey).
Letras minisculss comparam 88 colunas e maifdsculas as
linhas.

2.Entre parénteses estfo as repeticdes de cads grupo.



Iv.4.2 THUNOGLOBULINAS G SERICAS

As imunoglobulinas G foram dosadas nos mesmos
dias que as Ig Totais, conforme descrito no item III.7.

E conveniente notar gque apesar de serem
dosadas separadasmente as Ig G sEo uma parcela das Ig Totais.
Em média as imunoglobulinas G correspondem a B80% das
imuonoglobulinas totais.

As variacdes dos titulos de imunoglobulina &
ao longo dos 15 dias que se seguiram & imunizacf#ioc, nos
diferentes grupos, estfo apresentadas na figura 4.2

A resposta de Ig G & inoculac8o de hemdcias
de carneirc, somente foi observada a partir do 69 dis,
guando ocorren um aumento dos niveis desta imunoglobulinsa.
Neste dia, os animsais com les#o simulada tiveram em seus
niveis de JIg G um aumento de 74%, em média, gquando
comparados aos animais com les#io na drea septal (tabela 3).

No 88 dia, o decréscimo nos titulos de
imunoglobulinas G dos animais Septais aumentou para 77% em
relacdo aos animais com o cérebro integro, e no 129 dia
observou-~se um decréscimo de 72X dos animais septais em
relagfio aos animais com lesfo simulada (figuré 4.2).

Tanto no B9 dis, como no 8% e 120 disas,
observou-se uma diferenga estatisticamente significativa nos
niveis de 1imunoglobulinas G dos animais com les8c dos
niicleos septais en relagfio aos animais normais,

independentemente do estresse (tabelsa 3).

B85



66

A exemplo do observado com relagfio sos niveis
de imunoglobulinas totais, no 159 dis n&o foi encontrada
nenhuma diferencs gignificativa nos niveis de
imunoglobulinas G dos diferentes grupos experimentais,
spesar dos grupos de animais septais apresentarem um
decréscimo de 60%, em média, nos titulos de Ig G em relacdo

aos seus controles (tabela 3).

Cinética das ConcentracGes Séricas de IgG

As curvas da cinética de Ig G dos grupos com
drea septal integra tiveram padrBes distintos das curvas dos
Erupos com lesfo na drea septal (figura 4.2).

0S grupos, indistintamente, no 30 dia apés a
imunizac8o, n#o apresentaram nenhuma quantidade de Ig G, que
somente teve seus niveis elevados a partir do BC dia.

Os animsis com lesfio simulada da Area septal,
tiveram os maiores niveis de Ig G no 8° dia, onde observou-
se um aumento de 40%, em média, com relaclio ao B° dia, ao
passo que o= animals septals tiveram, no mesmo periodo, um
aumento de apenas 20%, em média, no titulo de Ig G (figura
4.2)

0 decréscimo nos titulos de imunoglobulinas G
observado nos dia 12 e 15 pés-imunizac8o, dos grupos de
animais com les#io simulada, caracterizs, estatisticamente o
pico de Ig G no 99 dis apds s imunizagfo.

Com relacHo 4as curvas dos animais com lesio



na area septal, nio foram observadas alteractes
significativas ac longe dos 15 dias que seguiram A&
imunizag#o. Nos animais submetidos & aspiracfio da 4drea
septal, a variacio das concentragdes de imunoglobulinas G
apresentaram um padr8o linesr ao longo dos 15 dias, sem o
pico de resposta de IgG no 89 dia, observado nos animais

com Ares septal integra (tabela 3).

Resumo

Com excegBo do 159 dia, os animais com les3o
septal aspresntaram niveis de imunoglobulina G séricas
significativamente menores que 0S animais gue foram
submetidos 8 lesic simulada.

Como pode ser concluido pelos dados descritos
acima, o estresse de contenc8c por 12 horas, nestas
condigdes experimentais, n8c influenciou nos niveis de
imunoglobulinas G, em nenhum dos grupos estudados e nos dias

em que foi observarda a resposta imune priméria.
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Figura 4.2~
Dindmica das Imunoglobulinas G, geXpressas em
Titulo, 20 longo dos 15 dias gue sucedersm 3
imunizacio do Grupos de Animaisz com Les3o Septal
mantidos em Condic¢¥es Basszis (S8B)Y e Estressados
(SE), do Grupo de Animais Normais Estressados (ES)
e do Grupo de Animais Controle (COJ.

° Titulo de imunoglobulina G

300 -

250

200 -

160 |-

100

50 -

i 1

i
0o DIA 3 DIA 6 DiA 8 PIA12 DIA15.

Dias pés-imunizacao

—C0 -+ E8 ¥ 8B -B-SE



Tabela 3-

Médial dos Logz dog titulos de imunoglobulinas G

encontradas no soros dos animais imunizados

dos

grupos= controle {CO), de ratos normais
estressados (ES), ratos com lesf#o septal mantidos
em condicSes basais (S8B) e ratos com lesHo septal
estressados (SE), nos diass 3, B8, 8, 12 e 15 apds =

imunizagio,
DIAS GRUPOS
CO (10) ES (10) SB (15) SE (15)

3 0,0+« 0,0dA 0,0* 0,0dA 0,0 = 0,0 bA 0,0 £ 0,0 ba
8 6,9 * 0,5bA 6,5=* 0,7bA 4,8 *x 0,8 aB 4,8 = 0,5 aB
g 7,5 £ 0,5 8A 7,4 =2 0,5 8A 5,4 2 0,8 aB 5,2 * 0,7 aB
12 7,0 2 0,86 bA 8,8+ 0,7 bA 5,1 = 0,7 aB 5,0 0,8 aB
15 8,2 20,7 cA B,1 0,8 cA 4,9 0,5 ah 4,8 = 0,6 aA
-Médias = EPM, seguidas de letras distintas diferen

entre si ao nivel de significéncia de 5% (Teste Tukev).

Letras minQsculas comparam as colunas e mailsculas as

linhas.
-Entre parénteses est#o mg repetictes de cada grupo.



Iv.4.3 IMUNOGLOBULINRAS (T-G) SRRICAS

Como desecrito anteriormente e com o objetivo
de ampliar o estudo sobre imunoglobulinas, foi analisads,
também, a diferenca entre as Imunoglobulinas Totais e
Imunoglobulinas G. Deste modo os dados de Ig(T-G), apesar de
extraidos matematicamente, est#oc relscionados & presenca de
imunoglobulinas 2 mercapto-etanol-sensiveis (2ME-) as qusais
S8o em maior porcentagem Imunoglobulinas M (Ig ¥M>.

O grafico da figura 4.3 mostra as variacdes
das diferengas entre os titulos de Ig totais e 1g G, =ao
longo dos 15 dias que sucederam & imunizacHo.

Pelo fato de n#o haver imunoglobulinas G no
30 dia, os niveis de imunoglobulinas (T-G) eram exatamente
iguais mos niveis de Ig totais. Deste modo, o incremento de
imunoglobulinas totais nos animeis normais em relacdo mos
animais septais, observado neste dias (tabela 2), =me deve as
imunoglobulinas 2ME-sensiveis (tabela 4).

Ko BO e 90 diss, os diferentes grupos de
animais analisados nio apresentéram diferengas
significativas nos niveis de imunoglobulinas (T-G). Conclui-
se, portanto, gque o decréscimo de B3%, em médias, nos niveis
de Ig Total dos grupos de animais septais em relmclg sos
seus controles, observado no 9° dis, é devido & diminuicHo
do titulo de imunoglobulinas G dos animais septmis, no mesmo
periodo. |

No 12° dia apdés a imunizacZo, os dados
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mostraram que o grupo com 8 Area septal integra, porém
estressado (ES) teve um incremento no nivel de Ig (7-G) de
72% em relagHo ao grupo controle, mas do ponto de vists
estatistico, esta diferenca n#ic é significativa ao nivel de
9% (tabela 4). Por outro lado, os animais estressados mas
com os nicleos septais lesados apresentaram um decréscimo de
B85% no titulo de Ig (T-G) guando comparados com os animais
estressados e com o cérebro integro (tabela 4). Este dado,
estatisticamente significativo, exclui a possibilidade do
.aumenta do nivel de Ig totais do grupo de animais normsais
estressados, observado no 120 disa, ser devido as
imunoglobulinas G.

Finalmente no 150 dia, de maneira semelhante
8 descrita psara as imunoglobulinas G e Totais, n#go houve
diferencas significativas nos niveis de Ig (T-G) entre os

diferentes grupos experimentais analisados (tabela 4)

Cinética dos Niveis Séricos de Ig(T-G)

Do dia da imunizacBio a0 32 dis, observamos
gue o aumento das Ig(T-G) foi pequeno, comparado com o8
outros dias, em todos os grupos, especialmente nos animais
com lesdo septal, os quais praticamente nZoc tiveranm
variacdes nos niveis de imunoglobulinas, neste periodo.

Do 3° ao BOC dia, 8 comparacio dos
coeficientes angulares (tg a) das retas de elevacglfo dos
niveis de Ig(T-G) dos varios grupos (figura 4.3), most%a que

neste periodo, a velocidade com que Ig(T-G) aparece nsa
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circulaglo foi 12 vezes maior gue no periodo anterior, nos
animais com Area septal integra e 80 vezes maior nos animais
com lesdo da ares septal. . Estes resultados s30
estatisticamente diferentes (p<0,05) pelo Teste Estatistico
ANOVA splicado entre as médiass das diferengas entre os
niveis de Ig (T-G) dos dias 3 e 8 dos grupos de animais
normais e dos grupos de animais septais.

0 decréscimo verificado a partir do BU dis,
caracteriza o pico da presenca de Ig(T-G) sérica, neste dis,
para todos os grupos analisados (figura 4.3).

Com exceclio do grupo de animais normais
submetidos ac estresse, que apresentou valores de titulos de
Ig (T-G) estatisticamente semelhantes do dia 6 ao dia 12
pés-imunizacH#o, os demais grupos apresentaram um titulo
méximo de imunoglobulinas 2ME-sensiveis (Ig T-G) no 60 dis e
valores estatisticamente semelhantes do dia 9 ao dia 15 pds-

imunizagio (tabela 4).

Resumo

A andlise da diferencga entre as
Imunoglobulinas totais e as Imunoglobulinas G, demonstrou
que o decréscimo de Ig Total nos animais com les3o septal,
em relagdio os snimais normais, € na maior parte das vezes,
devido as diferencas observadas nos niveis de Ig G, entre
estes grupos. Contudo, no 3¢ dis, onde n8o foi encontrado
nenhuma resposta de Ig G & inoculagio de heméciés de

carneiros, 08 niveis de Ig 2HE~asensiveis estavan



significativamente inferiores nos animais septais.

No periodo entre a imunizaglic e o 39 dia apés
a imunizac#a, & velocidade com que as Ig 2HE-sensiveis
aparecem na circulaglo € 10 vezes malor nos animais com
cérebro integra gque nos animals com 18#&0 septal, Contudo,
entre o dia 3 e o dia B, a velocidade com que as Ig 2ZME-
sensiveis aparecem na circulac8o € a mesma nos animais com
lesic septal € nos animais com o cérebro iIntegro,
recuperando, a diferenca de concentragtop dests
imunoglobulina, observada no 30 dis apéds a imunizaclo,

Apesar dos niveis totais de imunoglobulinas,
no 3% dia, representarem sapenas 15% da média dos niveis de
imunoglobulinas ZHE-sensivelis ac longo da respostas imune
analisada, as alteragdes verificadas neste pericdo, indicam
que a les#io dos nlcleos septais sltera, de alguma forma, =a
dinémica destas imunoglobulinas.

Além disso, a lesio septal e o estresse,
quande associados refletiu, no 129 dia, em umae diminuicgig
significativa dos niveis de imunoglobulinas Z2ME-sensiveils.
Ao contrdrio, animais normais estressados mantiveram altos

08 niveis destas imuanoglobulines do 80O ao 129 dia..
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Figuras 4.3~

Din&mica das Imunoglobulinas (Total-G), expressas
em Titulo, ao longo dos 15 dias que sucederam &
imunizac#io dos Grupos de Animais com Les8o Septal
mantidos em Condifies Basais (SB) e Estressados
(SE), do Grupo de Animais Normais Estressados (ES)
e do Grupo Controle {(CO).
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Tabela 4~
Médial dos Logz dos titulos de imunoglobulinas (T-
3) no soro doz animais imunizados dos grupos?2
controle (CO), de ratos normais estressados (ES),
ratos com lesfHo septal mantidos em  condigdes
basais (SBY e ratos com lesdo septal estressados
(SE), nos dias 3, B, 9, 12 e 15 apds a imunizacio,.
DIAS GRUPQOS
CO (10} ES (10) SE (15> SE (15)
3 3,7 £ 0,8 chA 4,1 2 0,5cA 0,7 £ 0,6 cB 0,8 % 0,7 cB
B 7,4 + 0,68 aA 7,8 =+ 0,7 a8 7,1 % 0,7 A 8,89 % 0,8 a4
g 4,7 £ 0,5 bA B,7 * 0,4 2A 5,9 * 0,68 bA §,2 £ 0,7 bA
12 5,7 =2 0,68 bAB 7,5 = 0,7 sA 5,6 = 0,6 bAB 4,8 * 0,7 bB
15 5,5+ 0,8 ba 8,1+ 1,2 bA 5,1 £ 0,9 bA 4,3 = (0,8 bA
3.Médias = EPM, =seguidas de letras distintas diferem
entre si sc nivel de significé@ncia de 5% (Teste Tukey).
Letras mintsculas comparam ag colunas e maidsculas as
linhas.

-Entre parénteses est#o as repeticles de cada grupo.



IV.5 CORTICOSTERORA SERICA

Iv.5.1 Niveis Basais de Corticosterona

Os resultados mostram que n&o houve
diferencas signifiestivas (p<0,05) nos niveis basais da
corticosterona entre os animais com les8o septal e os
animais submetidos 4 lesfBo simulada. Az coletas de sangue
foram realizadas 1 semansa antes da imunizag#io, Os animais
com &rea septal integra, tiveram em média um nivel basgal de
corticosterona de 207 ng de hormdénio por ml de soro e os
enimais com dAres septal aspirada, 1B8 ng/ml, 20% inferior

808 niveis bassis dos animais normais (tabels 5).

IVv.5.2 Riveis de Corticosterona no Estresse

(Imunizacso)

Imediatamente apds retirar-se os animais dos
tubos de contencdo, foram coletsadas amostras de ssngue para
8 dogsagens de corticosterona e em seguids os animsis foram
imunizados, conforme descerito no item III.10.

Os s&animais com Area septal aspirada e
estressados, guande foram imunizados estavam;com niveis de
corticosterona 3,5 vezes mais slto que o grupo controle & os
animais normais estressados, com os niveis de corticosterona
2,5 vezes mais altoc que oz animsis normsis nEg estresssdos.

Nos animais normAls o estresse provocou um

incremento de 158% no nivel de corticosterona em relacdio =mo
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nivel basal do grupo e nos animais com lesdsio =septal o
incremento foi de 337% em relac¥o so seu bassal.

O estresse de contengfio por 1Z.horas, elevou
os nivels de corticosterona nos animais lesados 135% & mais
gque nos animais normais. Deste modeo, estatisticamente, as
concentracles de corticosterona nos animais com lesfo septal
diferem, no  estresse, dos animals com édrea septal integrsa,
que por sua vez s8o significativamente superiores gue os

animais controle (tabela 5).

Iv.5.3 Cinética da Corticosterons ao longo

da Resposta Imune

Como mostra o gréfieco da figurs 5.1, no 3¢
dia apdés a imunizagcHo, o Grupo de animais normais mantidos
em condi¢les basais teve um aumento de 20% nos niveis
séricos de corticosterons em relaglo ao sen pré-imunizacio
(tabela 5). Nos animais normais estressados, no dia 3 apéds o
estresse, o decréscimo de 31% nos niveiS deste horménio fez
com que n8o houvesse mails diferenca significstiva entre os
animais com Area septal integrsa.

Por outro lsdo, ©s animasis com lesfio septal
n8o estressados, sapresentaram, no 30 dias apés a imunizagso,
um incremento de 56% em relacdo s80s niveis de
corticosterona dos animais normais n¥Ho estressados.

Os animais com les#g septal submetidos ao

estresse, neste dia, permaneciam com seus niveis de
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corticosterona significativamente acima dos animais com &dresa

septal integra e também submetidos mo estresse, apesar de

observarmoS uma reduclio de 37% nos niveis deste hormdnio em
relagso ao dis no qual os animais Foram imunizados (figura

5.3).

Ho 30 dis apds a imunizsacio,
estatisticamente, os dois grupos de animais com les#io septsal
ngo diferiram entre si, porém & Andlise Fatorial dos dados
mostrou que os niveis de corticosterona dos animais lesados
eram superiores aos animais normais estressados. gue por sua
vez, possuiam niveis de corticosterona igusis sos controles
{tabela 5).

Demonstrando gque esta elevaclo da
corticosterona, nos animsais com lesdo septal, estavs

relacionada com & imunizacfo, o© grupo de animais com lesdo

septal, mantidos em condicgBes bassis=, mas que n8o foram
imunizados, apresentaranm, no 30 disa, niveis de
corticosterons 244% inferiores sos niveis dos animais

septais imunizados.

Pelo fato da Andlise Fatorial dos dados ser
um teste gque compars a médis das concentragties de
corticosterons de todos os grupos para cads dia, a diferencsa
estatistica apenas entre o grupo de animais com lesfo
simulada ¢ 1munizados e o grupo de animais com lesdio ssptal
ndo imunizados n#o pode ser comprovada (tabels 5). Porém a
Andlise da Varifincia (ANOVA) entre estes dois grupos,

mostrou que a elevaclio de 40% no 30 dia e 45% no 120 dia,



nos niveis de corticosterona dos animais normais n#o
estressados mas imunizados, com relacf#o sos animsis septais
nfo imunizados, s8o0 significativas aoc nivel de 5%.

0 mesmo teste estatistico (ANOVA) mostra gue
as concentragcles deste hormfnico, no Grupo de animais normais
n&o estressados mas imunizados, nos 309 e 120 dias s3o
significativamente mais altos que os valores pré-imunizaciHo.

No 60 dia, 0s niveis séricos de
corticosterona, tanto nog animais septais estressados,
guanto nos animails septais mantidos em condiglies basais,
sofreram um decréscimoe de 48%Z em relagBg go 32 dia,
aproximando dos nivel de corticosterona dos grupos de
animais com les#ic simulada. Por conts destes dados, n#o
houve, neste dia, diferencas significativas na concentragles
de corticosterona entre os grupoes de ratos.

No 8¢ dia apés & imunizacHo, também n3o
encontrou-se diferencas significativas nos niveis de
éorticosterana entre os diferentes grupos experimentais,
como mostra a tabela 5.

Ro 129 dia, porém, os animais com drea septal
aspirada, submetidos ou n#g a0 estresse, apresentﬁram, en
média, um incremento de 52% , com relaglo so grupo Controle.

A exemplo do 30 dis, o 120 dia foil
caracterizado por um pico nos niveis de corticosterons dos
animais com lesa@g geptal. Também neste dia, os snimais com
lesdo da area septal gue nao foram imunizados, n#o

apresentaram nenhuma variacfo nos niveis de corticosterons.
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Pels Anglise Fatorial dos dados,
estatisticamente foi encontrada uma diferen¢gs significativa
entre os animsis com les8o septal n8oc imunizados e oS
animais do grupo controle, os quais apresentavam um
incremento de 71% em relac8o aos animais nBo imunizados.

No 152 dia apds a imunizacgdo, um decréscimo
de 76%, em médis, nos niveis de corticosterona dos grupos
com les8o septal, fez com que ndo houvesse mais diferencas
significativas entre os védrios grupos analisados, inclusive

entre oS animais sepiais nlo imunizados {(tabels §).

Resumo

A analise dos dados obtidos neste
experimento, permite concluir gque o estresse de contencHg
por 12 horas induz um aumento nos niveis de corticosterons
dos snimais normais e um sumento significativamente maior
nos animais com Aresa septal aspirada.

Nos snimais com drea septal integra porém
estressados, no 390 dis apés a imunizacHe JjA apresentavam
valores de corticosterona estatisticamente iguais 8o0Ss
controles.

Os animais com les8o septal, & despeito do

estresse de contencin, apresentaram 2 picos de
corticosterona so longo dos 15 dims gue sucederam =
imenizagdo.

0 grafico da figura 5.1 mostra, confirmado



pelos testes estatisticos, que a imunizaclo induziu sumentos
significativos de corticosterona no 30 e 120 dies, quando
comparados a valores pré-imunizag¢fe, nos animais normais
mantidos em condig¢des basais.

Os animais com les8o dos nidcleos septais,
mantidos em condigbes basais e gue n#c forsm imunizados, n#o
apresentaram flutuagles nos niveis de corticosterona,
analissdos nos mesmos diss nos quais forem observados
elevactes dos niveis de corticosteronsa en animais
imunizados. As diferencas estatisticamente significativss,
entre o8 niveis de corticosterona dos animais septais
imunizados com hemdcias de carneiro e o5 asnimais septais
psendo-imunizados com salins, demonstra que as elevagdes
pés-imunizagfo dos niveis de corticosterona sérica esté
relacionadsa com a presencga do antigeno hemfcia de carneiro.

Reste sentido, o5 resultados obtidos mostranm
que hé uma correlacfic entre & imunizagfo, pico de resposta
imune e secreg¢lo de corticosterona, maior nos animais com
les8o dos nicleos septais, apessr de ndo ter sido

demonstrado relagcles cronoldgicas entre estes eventos.
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Figura 5.1~

Dinémica da Corticosterona sérica, expressas em
ng/ml de soroc, avaliada antes do estresse (0), no
dia da imunizac3io (IMUR.) e &0 longo dos 15 dias
que sucederam a imunizacHo dos grupo de snimais
‘septais mantidos em condicdez bassis (8B) e
estressados (SE)Y, do grupo de animais normais
estressados (ES) e do Erupo controle (C0O), além do
grupo de animais septais n#o imunizados (SBm).
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Tabela 5-

Médias? das Concentraces de
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Corticosterona

Séricas Expressas em ng/ml nos Dias 3, 6, 8, 12 e
15 pés-imunizag8o nos Grupos de animais normais
imunizadas (CO), animais normais estressados
e imunizados (ES), nos Grupos com Lesdo Septal
imanizados (SB), com Les80 Septal néo imunizados

{SBx) e no Grupo de snimais com

Estressados e Imunizados (SE)

Les#io Septal,

GR.

BASAL ESTR. DIAS POS-IMUNIZACEHQD

CQ
E3
SB
SE
SBx

DIA 3 DIA B DIA S

DIA12 DIA1S

180, 8ahA ¥x¥kkk¥ 250,0bA 248,53A 281, 3aA
198,88B 51:.7bA 300,7bB 285,3aB 245,0aB
172,08B x¥xxxx% 388,2aA 190,6aB 185, 2aB
158,4aC 68Z,08A 433,2aB 243,2aC 233,4aC
170,334 ®¥kkskckkk 168, 0bA ok¥kRERkR REKKAKK

271,5bA 189, 1aA
236,9bB 191,9aB
429,08A 152,6sB
389, 2aB 2286,4aC
158,6cA 160,0aA

1.

Média seguida de letras distintas diferem entre si aoc
nivel de significéincia de 5% (Tukey). Letras minisculas
comparam as colunas e maidsculas as linhas.



IV. DISCUSSAD

A Les%o Septal e os Niveis de Corticosterona

Parece ndo restsr dividas que o estresse eleva os
niveis de corticosterons nos animais normais (NATELSON et
alii, 1988 e PITHAN, OTTENWELLER e NATELSON, 1888), porém,
as informactBes da literatura s respeitec dos reflexos
neuroenddéerinos nos animais com les#o septal, sugerem que
durante 0 estresse, a falta desta estrutura limbica provoca
uma resposta exagerada do eixo hipotdlamo-hipofise-adrensl,
refletindo em wum aumentoc anormal dos niveis séricos de
corticosterona, como demonstrado por ENDROCZI e NYAEAS
(1971}, WILSON e CRITCHLOW (1874), SEGGIE e BROWN (1973) e
SEGGIE et ®1ii (1874).

Como demonstrade na figura 5.1, os dados deste
experimento demonstram claramente, gue os animais com les#o
da &rea septal apresentaram uma hiper-reacdo do eixo
Hipotédlamo-Hipdéfise-Adrenal diante do estresse de contencio
por 12 horas, quando comparados com os animais normais
submetidos as mesmas condigles de estresse.

Alguns trabalhos, ecomo o de MOBERG et alii (1971)
e SEGGIE e BROWN (1871), sugeriram, a principio, que lesbdes
da 4Ares septal pudessem elevar os valores basais de

corticosterona, alterando o ritmo circadiano deste horménio.

Em condi¢Bes ambientais normais, UHLIR, SEGGIE e BROWN
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(1974) s SEGGIE et alii (1874b) e SEGGIE, UHLIR e BROWN
(1874) observaram gque lesBes ds dreas septal provocavam um
aumento dos valores séricos de corticosterona analisados até
5 dias apds a lesfc. Os dados destes autores, obtidos nos
primeiros dias apés & les#o, provavelmente, se deve ac fato
de um ambiente considerado bom para manter animais com o
cérebro integro em condigSes basais, pode ser estressantes
para animais com les#io septal. Estimulos ambientais normais
s8o frequentemente percebidos pelos animais septais como
estimulos estressores.

Neste sentido, acredita-se que 8além de um rigido
controle ambiental, o fato dos animsis com les#g septal
terem permanecido no biotério durante 30 dias sendo
constantemente manipulados e tratados pelo bioterists,
influencion nos niveis séricos basais da corticosterona dos
animais septais, que praticamente, ndoc diferiram dos
animais com o cérebro integro (tabela 5). Provavelmente os
ratos utililizados neste experimentoc foram habitnados aos
estimulos ambientais que nos primeiros dias lhes eram
estressantes.

Dados semelhantes foram encontrados por, ENDROCZI
e NYARAS (1871), SEGGIE et alii (18974b), e WILSON e
CRITCHLOW (1874), os quais observaram que animais que
permaneciam em sambientes rigorosamente controlados, n#o
apresentavam alteracles nos niveis basais de corticosterona,
mesmo nas primeiras horas apés a lesfio.

O fato da hiper-reatividade do eixo Hipotdlamo-
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hipéfise-Adrenal (H.H.A.) dos animais com les#o septal, ser
stenuada com & hsabituacdo destes animais aos estimulos
ambientais (ALBERT e BRAYLEY, 1878 e POPLAWSKY e ROBBIH,
1989), provavelmente colaborou para que os niveis basais de
corticosterona dos animais septeis n#o diferissem dos
animails normais.

Contudo experiénecias pré- ou pds-operatdédrias dos
animais com les#o septal, podem asatenuar a hiperreatividsade
relativa apenas #8o0s estimulos 8ao0s quais os animais foram
habituados (HAMMOND e THOMAS, 1871 ; GOTSICK e HMARSHALL,
1972 & ALBERT e CHEW, 1980), deste modo, o estresse de
contengdio por 12 horas, demontrou-se, nestas condicgdes
experimentalis, ser eficiente pars induzir uma hiperrescdo do

eixo H.H.A. dos ratos septais,

Durante a coleta de sangue, 08 animais foram
retirados do biotério, colocados em uma caixa durante 30
segundos, cuja temperatura ficava em torno de 380C e
submetidos a um corte transversal na cauda. ENDRUOCZI et alii
(1971) ; ALBERT e CHEW (1980) e DONOVICK et alii (1981),
demonstraram em Seusg experimentos gque tanto o calor como
novos ambientes induziam uma resposta adreno-cortical, nos
animais septais, maior que os animais com o cérebro integro.

De acordo com os dados deste experimento (tabela
5), vz estimulos estressqres da coleta de sangue, n#oc foram
suficientes para induzir sumentos significativos nos niveis
bassais de corticosterona dos animais septais. Ao contréario,

observou~se uma tendéncia destes animais apresentarem niveis
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basais de corticosterona inferiores aos dos animais
controle. Dois fatos podem explicar tais dados:

Primeiro: foi demonstradeo que o8 nteleos septsis
est8o, de alguma forma, envolvidos nos mecanismos cerebrais
de nocicepg8o e analgesis, provavelmente pelo envolvimento
de neurfnios originarios das vias septo-hipocampais
colinérgicas, (ASSAF e MILLER, 1978 e DUTAR, LAMOUR e
JOBERT, 1885) e por provéiveis relaclies com a dres pré-optica
(CARSTENS, MAC KINNOFE e GUIMAN, 1882, e MESULAN, MUFSON,
LEVEY e WAINER, 1898..-. FELDMAN e CONFORTI (1880), também
demonstraram que a8 estimulsc8o neural periférica nfo induzia
respostas do eixo hipotdlamo-adrenal. Deste modo, o corte na
cauda a0 qual os animais normsis foram submetidos, pode ter
refletido em um aumento dos niveis basais de corticosterona,
0 que ndo ocorreu nos animais septais.

Segundo: o fato da coleta de sangue ter sido
realizade em um intervalo de tempo de no méximo 5 minutos,
desde =a retirada dos snimais do biotéric, pode ser
insuficiente para que o aumento dos niveis de corticosterona
devido os estimulos estressantes da coleta, sejas amscusado nas
amcstras de sangue.

Diferengas nsa extenslo da lesdo, atingindo
diferentes nideleos septais, restringe spobremaneira, &
comparagsioc dos dados deste experimento com poucos trabalhos
contidos na literatura.

Muiteos =autores atribuem & les8o dos nﬁéleos

septais latersis e medial, o comportamento hiper-reativo do
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eixo hipotdlamo-adrenal {BLANCHARD, BLANCHARD, LEE e
NAKAMURA, 1974 ; GAGE e OLTON, 1875, e ALBERT e BRAYLEY,
1978), outros auntores atribuem tal comportamento apenas &
les8o dos nécléos laterais (ENDROCZI et =1ii, 1871 ; ALBERT
e WONG, 18789 e KOHLER e SREBRO, 1880), sendo a les#o do
nicleo medial responsdvel, segundeo MYHRER (1888), por uma
inibig8o do eixo Hipotdlamo-Hip&fise-Adrenal (H.H.A.},
durante o estresse.

Fungdes diferentes dos niicleos septais laterais e
medial, no controle do eixo H.H.A. também foram demonstradas
.por BRAYLEY e ALBERT (1977); FELDMAN, CONFORTI e SIEGEL
(1982) = DUNN (1987).

Desta forma, com relacio 20s dados deste
experimento (figura 5.1), pode-se afirmar gue o asumento da
atividade do e¢ixo hipotdlamo-adrenal observado, esta
associado ac estresse e & les#o ampla da &area  septal,
envolvendo todos os nlicleos septais. 0O incremento de 35% nos
niveis séricos de corticosterona dos animais com lesio
septal, em relsc8o aos animais normais, durante o estresse
(tabela 5), estd de acordo com os dados obtidos por SEGGIE
et alii (1874a,b) ; UHLIR, SEGGIE e BROWN (1874); WILSON e
CRITCHLOW (1874) e SEGGIE e BROWN (1873) gue trabalharam com
ratos submetidos a lesBes septais semelhantes & realizada
neste experimento.

Com base nestes dados, pode-se concluir gue 8 soma
dos efeitos das lesdes dos diferentes nidcleos septails,

relativos & estimulacdo ou inibic3c do eixo Hipotédlamo-
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Hipéfise-Adrenal, n¥o ¢ igual so efeito da lesio global dos
mesmos ndcleos.

Pelos dados deste trabalho, s lesso ampla dos
nicleos septais induziu ums resposta de corticogterons
sempre maior gque nos animais com cérebro integro, sej=a
dursnte o estresse ou naz imunizacgio.

Apesar das projecdes septais do Fornix terem sido
legsadas na totalidade das aspiragBes da regifo septal
realizadas neste trabalho, estudos ds influénecia do fornix
nos nivels de corticosterons plasmética, demonstraram gue
esta esiruturas abole apenas temporari%mente o8 ritmos
diurnos do eixo H.H.A, retornando aos valores normais na 3=
semans apés a lesio, Assim, o férnix n#o seris uma estruturs
chave na mediacio das influéncias extra-hipotalémicas da
corticosterona plssmdtica (OLTON e GAGE, 1974, e CONFORTI e
FELDMAR, 1978). Contudo estes dados s8o relativos s estudos
com ratos lesados exclusivamente no férnix e mantidos em
condicBes bassis (LENGVARIE e HALAZZ, 1873 e MOBERG,
SCAPAGNINI, DE GROOT e GANONG, 1871), n#o havendo na
literatura informacdes a respeito da participacio desta
estrutura no controle da atividade do eixo HHA nas lesSes
amplas da drea septal, ou em condiclBes de estresse,

Apesar dos efeitos no eixo H.H.A, observados neste
experimento serem semelhantes sos dados de muitos autores, o
fato dos animais septais terem sido usados na experimentacio
propiasmente dita, 30 dias apés a8 lesHo dos niiclegs septais,

déd um cardter crdénico a esta les8io, o que diferencis
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substancialmente, do ponto de vista morfo-funcional, dos
animais usados na maioris dos trabalhos da literatura, que
analisaram os efeitos sgudos da les#o septal (ENDROCZI et
alii, 1971 ; SEGGIE e BROWN, 1873 ; ALBERT e BRAYLEY, 1874;
GAGE e OLTON, 1875 ; SEGGIE et alii , 1974a,b ; WILSON e
CRITCHLOW, 1874; UHLIR, SEGGIE e BROWN, 1874 ; BLANCHARD et
alii, 1879 ; KOHLER e SREBRO, 1880 ; ALBERT e WONG, 1878, e
POPLAWSEKY e ISAACSOH,‘IQQO}.

Mesmo tendo sido demonétrado gue & &Area septal &
um agregado de ndeleos que serve como um ponto de
convergéncia entre as informagBes corticais e periféricas,
além das informacSes entre as varias estruturas do Sistema
Limbico (BURSTEIN e GIESLER, 1889 ; BLAND, COLOM e FORD,
1880 ; O’'BRIAN et alii, 1980 e ISAACSON, 18890), pouco se
sabe & respeito dos reflexos funcionais da les8¢g septal na
organizac8io neural do cérebro. Neste sentido, considerando
os recentes trabalhos realizados por KOLB e GIBB (1981) e
IRLE (1887) demonstrandoc que o tamanho da lesio nenm sempre &
um impedimento para a recupera¢fo funcionsl do cérebro, os
dados deste experimento permitem afirmar que, mesmo passados
30 dias da cirurgia, 0os nicleos da regi%o septal,
participam, de algums forma, da organizsc3o neural do
sistema central de controle do eixo hipotdlamo-hipéfise-

adrensl, durante o estresse.
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O Estresse e a Resposta Imune Primiria (Timo e

Imunoglobulinas)

A dgcﬁo pela-imunizagﬁo dos animais estressados
logo apdés o término da contencfc por 12 horas, guando estes
animais gpresentavam os niveis de corticosterona mcima dos
valores basais, foi feita a partir de informag¢dies obtidas
da literaturs, onde constatou-se que na maioria dos
trabalhos envolvendo estresse e reposta imune, a imunizacdo
era realizada logo apds s aplicacfio do estimulo estressante
(OKIMURA e NIGO, 1986 ; OKIMURA, OGAMA, YAMAMUSHI e SASAKI,
18986 ; RAAB et glii, 1986 ; TESHIMA et alii, 1987 ; RABRIN,
LYTE, EPSTEIN e GAGGIULA, 1987 ; CROISET et alii, 1887 e
BALUTSOV, 1988, 1880).

Normalmente quando o estresse é splicado antes da
imunizag8o &€ observado uma depressfoc dos eventos imunes, mas
esta relagfo temporal n8o deve ser considerads umsa regrsa,
comno demonstrou ZALCMAN; MINKIEWICZ-JANDA, RICHTER e
ANISHMAN, (1988). Alguns estudos evidenciaram uﬁ sumento da
resposta imune apés a aplicacfo de estresse brando em ratos
imunizados com antigenc timo-dependente (CROISET et alii,
1887).

UOs dados contidos nas tabelas 2, 3 e 4 expressanm
claramente que o estresse de contencip por 12 horas, em
nenhum dos 35 dias analisados, induziu uma gqueds dos'niveis

séricos de imunoglobulinas, tanto nos animais normais quanto
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nos animais septais. Também n#o foi, por =i, reponsével por
alteraples no peso do timo e das adrenais (tabels 1).

De acorde com COHEN (1887), HORLEY, KAY, SOLOMEN
e PLOTNIKOFF (1987), e GRIFFIN (1888), o efeito do estresse
tanto na imunidade, como nas respostas neuro-enddcrinas
depende das caracteristicas fisicas e psicoldgicas do agente
estressor, das caracteristicas individuais da resposta a ser
analisada e do tempo de aplicac¢fio do estimulo estressante,
relativo sos eventos verificados.

Com relag¢Boc & qualidade do estresse, & contencio
aplicads antes da imunizacfo, tem sido demonstrado gue
provoca uma diminuig#o nos niveis circulantes de
imunoglobulinas (OKIMURA e NIGO, 1888 ; OKIMURA et =alii,
1986 e BALUTSOV, 1989, 1980) ¢ uma diminuicSo do P.F.C.
(Células Formadoras de Plscas) no baco de animais imunizados
com hemacias de carneiro (BORANIC et alii, 1987, e PERICIC
et alii, 1887). Entretanto, estes trabalhos tém em comum =
contengdo por 24 horas dos animais a serem imunizados.

E provdvel que a contengfo, por 12 horas, usada
neste experimento, nHo tenhs sido suficiente para induzir
uma diminui¢8ie das imunoglobulinas circulantes., Estes dados
estdo de acordo com & afirmacio feita por .  LYSLE, LYTE,
FOWLER e RABIN (18987) que o efeito supressivo de um sgente
estressor é proporcional § intensidade do mesmo.

Ainds & 1luz da intensidade do estimulo, os dados
deste trabalho também estio de acordo com TESHIMA et alii

(1887), que =apesar de sanalisarem o ndmero de linfécitos T
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circulantes em &animais imunizados com hemdcias de carneiro,
n8o observaram nenhumas aslterscfo na guantidade total destas
células apds o estresse de contenclo por 17 horas.

Com rela¢8io ao péso do timeo, no 152 dia apéds a
imunizacf@o, 8 figura 3.2 mostra que ndo houve diferencas
entre 08 animais controle e 0s animais com o5 cérebros
integros submetidos a0 estresse. N#oc é possivel afirmar,
contudo, que nos primeiros dims apdés &8 imunizagHg, o
estresse n8o tenha reduzide o peso do timo dos animsis
submetidos 8 contencdg, s exenple do observado por TESHIMA
et s1ii (188Y), qgue vwverificaram também ums recuperactp
progressiva do péso deste orgfo an longo dos dias que
secederam a imunizac#o.

Por outro 1lado, nes animais com 1lesfio da édrea
septal, o estresse apessar de n#Eo ser o fator determinsnte ds
atrofia timica observada {figursa 3.2), acentuon
gignificativamente a perda de pésc deste orgio, mesmo apds
15 dias da aplicacdo do estimnlo estressor (tabela 1).

Todavia, é importante realgcar gue =8 variavel
estresse fol introduzida neste experimentoc principalmente
pelo fato dos animais septals apresentarem um reflexo
acentuado do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal diante de um
estimulo estressor, como referia a literatura pertinente ao
assunto e comprovada neste eXperimento. HNeste sentido,
apegar de nfc restar duavidas a respeito dos efeitos
imunossupressivos da corticosterona (BATEHAN et alii, 1988),

o mesmo n#Ho pode ser afirmado com relaclo ao estresse que



apesar de induzir um aumento dos niveis de corticosterons,
nem zempre promove uma imunossupressio (GRIFFIN, 1888).

Como pode ser verificado nsas tabela §, apesar do
estresse 80 gqual os animais foram submetidos terem elevado

os niveis séricos de corticosterona em 158%, nos snimais

34

normails e 337%, nos animais septais, n¥o foi verificado, por

conta disso, nenhuma diminuicfo nos niveis de
imunoglobulinas G ou Totais.

Os dados deste trabalho nZoc estfoc de acordo com os
obtidos por OKIMURA et =21ii (19886) que demonstrarsm gue =z
imunossupressio observads em camundongos submetidos A
contenc8o por 24 horas era corticosterona-dependente, e que
0os animais estressados estavam com seus niveis de
corticosterona dusas vezes superior aos controles. Outros
asutores, como SAPOLSEKY e DONNELLY, 1885, & PERICIC et alii,
1987, apesar de trabalharem com estimulos estressores
diferentes ao utilizado neste experimento, constataram uma
imunossupressio devido elevagbes dos niveis de
corticosterona igusmsis ou menores gue as obtidas neste
experimento.

Por outro lado, EKORNEVA e SHEKLINEK (1880)
demonstraram que apesar de certos tipos de estresse
induzirem um grande aumento nos niveis de corticosterona,
nem sempre € observada uma reduc#o dos niveis séricos de
imunoglobulinas Totais e Ig G, podendo ocorrer, inclusive,
uym aumento destas imunoglobulinasz ao mesmo tempo que

elevadissimos niveis de corticosterona sfo encontrados.
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MUNCK, GUYRE e HOLBROOK (1984), BLALOCE et alii
{1985}, CUPPS e FAUCI (1882) e ESTERLING e RABIN (1887)
também n#io encontraram, em seus experimentos, diminuiclo da
resposta imune devido o estresse.

Muitos fatores atuam na modulagclo da resposta
imune pelo estresse, que n#o apenas os gliecocorticdides.
Durante o estresse outros hormbnios e neuropeptideos sio
liberados na circulacdo e acredita-se que muitos destes
posstuem propriedades imunomodulatdrias (GRIFFIN, 1989;
BATEMAN et alii, 1889, e DANTZER E KELLY, 1988).

As B-endorfinas e encefalinas s#o neuropeptideos
gue, 80 contrdrio da corticosterona, s8o descritas como
estimuladoras da resposta imune (GILMAN et =8lii, 1882 ;
PLOTNIKOFF et alii, 1985a,b ; BROWN e VAN EPPS, 1988 e
HARDLER, BIDDISON, MANDLER e SERRAT, 1986). Outro horménios,
frequentemente liberados no estresse, como a vasopressins,
ocitocina, GH, prolactina, insulina e TSH (WIDEMAN e MURPHY,
1885 e HIESTAND et alii, 1886) atuam en células
imunocompetentes estimulando-as (BLALOCRK et alii, 18985
JOHNSON e TORRES, 1885 ; SNOW, 1885 ; KRUGER e BLALOCK, 1988
BELUSSI et alii 1987 ; BERTON et slii 1987 ; KIESS et alii,
1888 e KELLEY, 1889).

Segundo COHEN (1887), DUNN (1888 b) e GRIFFEN
(1888) &€ uma intersecio entre o0os fatores carscteristicos do
estimulo estressdr, do hospedeiro e do evento imune
analisado que determina o efeito do estresse na resposta

imune.



E provével gue algum(s) destes hormdnics ou neuro-
pepitideos, sobrepondo ao efeito inibidor da corticosterona,
esteja envolvido, n#o apenas no fatoc de ndo ter sido
observada uma diminui¢cHo das imunoglcbulinas circulantes
apds a contencgdio dos ratos por 12 horas (tabelss 2 ¢ 3), mas
também no fato de, ao contrédrio, o estresse ter estimulado,
do 69 a0 1209 , a quantidade de Ig M circulante, do grupo de
animais normais submetidos =0 estresse (figura 4.1).
Resultados semelhantes foram encontrados por GHANTA et alii
(18853, CROISET et alii (1987) e RKORNEVA e SHEKHINEK (1880),
0s guais observaram um aumento da atividade imune durante o

estresse,

0 Efeito da Lesido Septal na Resposta Imune

Primaria

Como pode ser observado na figura 4.2, com relaclo
aos niveis séricos de Ig G, o0s animais septais tiveram em
todos os dias, valores significativamente menores que os
animais com cérebro integro (tabela 3).

Também o timo dos animais com lesfo septal,
tiveram seus pesos diminuidos em relacgcfio aos pesos dos timos
dos animais com cérebro integro e neste casoc, o estresse
acentuou este decréscimo {(tabelsn 1).

Embora exista uma intima relacdo dos niicleos

septais com os sistemas extra-hipotalfmicos de controle da
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corticosterons durante o estresse, como demonstradc neste
experimento (figura 5.1), n#o se sabe se estas relacdes
estdo envolvidas também na depress%o da resposta imune
observada nos animais septsis, como revela os dados deste
trabalho.

Alguns trabalhos demonstraram que lesdes na regifo
medial do hipotdlamo, provocam uma reducdo na atividade dos
linfécitos, independente de alteracdes na atividade do eixo
hipotdlamo~-adrenal, que permanece inalterado com a lesHo
(BELLUARDO et =alii, 1887 ; ABRANSKY et =alii, 1887 e
KADLECOVA et 8lii, 1987). Qutros trabalhos demonstram que &
influéncia do hipotédlamo na resposta imune estava ligada ao
controle dos glicocortiedides e catecolaminas por ests
estrutura (SAPHIER et alii, 18987).

Os dados deste experimento, gque revelarsm uma
diminui¢#o nos nivels circulantes de imunoglobulinas 2ME-
resistente, nos grupos de ratos com lesdo septal, sio
semelhantes aos dados cobtidos por BERCZI, HNAGY, KOVACS e
HORVATH, (1881) nos animais hipofisectomizados, os quais
apresentaram niveis gsignificativamente baixos de
imunoglobulinas 2ME-resistente. Entretanto, nestes animais,
os niveis de imunoglobulinas 2ME-sensiveis se encontravam
também com seus niveis inferiores aos animais normais
{BERCZI et =amlii, 1881}, o que nio ocorre com o0s animais com
. lesfio dos nicleos septais (fiGURA 4.1 E figura 4.3).
KATAYAMA et alii (1987) demonstraram qgque as

por¢les anteriores e posteriores do hipotédlamo desempenham

g7
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um papel na modulac8o dos linféeitos T e ¢ hipotdlamo medial
foi considerade um sftio do mecanismo de controle tanto dos
linfécitos T como dos 1linfécitos B, atunando, deste modo,
mais diretamente no controle da produgfioc e liberac3o de
imunoglobulinas.

Como demonstrado por muitos autores, os nicleos
septais laterais projetam fibras eferentes primdrias para as
porgdes anteriores do hipotdlamo {ALBERT e CHEW, 1980 ;
FERRIS et alii, 1880 ; FELDMAN, CONFORTI e SIEGEL, 1882 e
MEIBACH = SIEGEL, 1987a) e estimulagfes das porgdes
posteriores do hipotdlamo modificam o potencial de acHo dos
neurdnios septais (BLAND, COLOM e FORD, 1980). As relagdes
ent}a a dres septal e o hipotdlamo s8o mais evidentes no
controle ds liberac8o de CRF (Fator de Liberacdo de
Corticotrofina), como demonstradoe por muitos autores
(FELDMAN et =alii, 1882 ; DUNK, 1887 ; SEGGIE e BROWN, 1873,
e ALBERT e BRAYLEY, 1879) e confirmadc neste trabalho.
Contudo, & 1luz da morfologias, hi evidéncias que suportam a
hipétese de que esta relacfio entre os nicleos septais e o
hipotélamo esteja envolvida no fato da 1lesfio septal ter
induzido uma diminuigcfio da concentracfio de Ig G circulante,
independentemente da relacfio entre estass duas estruturas
limbicas no controle do eixo Hipotdlamo-Hipéfise-Adrenal
(H.H.A.).

Por outro lado, de acorde com =a literatura, em
relag8o aos aspéctos fisiolégicos da édres septal, seria

praticamente impossivel, pensarmos a respeito das
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influéncias dos nicleos septais na resposta imune sem que
fizessemos uma abordagem do eixo H.H.A.

Foi demonstrado que a estimulagfio eletrogénica dos

nicleos septais laterais de ratos asnestesiados induzia ums
‘ativagiio do sistema timo-linféatico (KARKAVI et alii, 1888),
estimulagdio esta que, em circunsténcias semelhantes, também
induziu um saumento dos niveis plasmidticos de corticosterons
(DUNN, 1987).

Entretanto, a diminuic8o dos niveis de Ig G e
principalmente do peso de Timo, encontrados nos snimais
lesados e imunizados com hemdcias de carneiro deste
experimento , s#o achados frequentes na imunossupress@oc
induzida pela corticosterona (OKIMURA e NIGQ, 1988 ; ZALCMAN
et alii, 1888 ; BALUTSOV, 1989, 1990 e KORNEVA e SHELINEK,
1980).

Apesar de JEONG, NAKOINZ e RALPH (1988) e RALPH et
alii (1884) terem demonstrado que a dexametasona induz a
sintese de BIF, uma substfncia produzida pelos linfécitos T
mitégeno-estimulado s qual estimula a producio de
imunoglobulinas, HcHMILLAN, LONGMIRE e YELENOVSKY (1978)
verificaram que ao contrdrio do bago, & produciio de Ig G na
medula ossesn € no sangue estavam significativamente
diminuidos em ratos tratados com dexametssona. Segundo estes
autores, a atividade do BIF n#o influi na inibici3o da
sintese de Ig G pela cortigostergona, in vivo, pois & ac#o
inibitéria deste hormdnic ocorre basicamente a nivel de

medula éssea, onde a2 mailor parte das células asinds nZHo



foram sensibilizadass pelo antigeno. Uma vez que 835% ds
sintese imanogicbulina G ocorre ns medula (COOFPER et =lii,
1878), de acordo com este mecsnismo, ¢é provével que- a
corticosterona afete drasticamente os niveis séricos de Ig
G (BUTLER, 1975, e SHMITH et alii, 1977).

Outros mutores compartilham desta hipdtese, pois
n&o encontrarsm, en seus experimentos, alteracdes
significativas na sintese de imunoglobulinas e na
proliferacdoc de linféecitos B apds serem estimulados pelo
antigeno (ESTERLING e RABIN, 1987 ; BLALOCK et alii, 1885 ;
CROISET et =alii, 1887 ; LUSTER € c¢01.,1887, e DENNIS e
col.,1887).

Pelo fato dos sanimais c¢om les8o septal terem
apensas os niveis de Ig & diminuidos & um elevado nivel de
corticosterona, em determinados dias ao longo da resposta
imune {(figura 5.1}, & provavel gue este mecanismo de agio
medular da corticosterona tenhz alguma relacEo com os dados
obtidos neste experimento (Mc MILLAN, LONGHMIRE e YELENOVSKY,
1976; BUTLER, 1875 e SMITH et =1ii, 1877).

Nos animsais com lesdo septal, apesar do estresse
50 qual parte destes sanimais foram submetidos, ter elevado
sobremaneira os niveis séricos de corticosterona (tabela 5},
nf#o houve diferencas, entre eles, em relacdio 808 niveis
séricos de imunoglobulinas G analisados &ao longo dos 15
dias que se sucederam i imunizac¢8o (tabels 3).

A munitos sutros hormdnios igualmente tem-se

atribuido funedes de mediadores do efeito do estresse na
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resposta imune, conforme discutide anteriormente, porém
pouco se sabe, com excec#io dos glicocorticéides, sobre o
controle e liberag#o destes horménios nos animais com lesdes
dos nicleos septais.

Apesar da prolactins, ser um hormdmio hipofisario
frequentemente liberado durante o estresse e possuir efeitos
imunomodulatdérios (BELUSSI et alii, 1987 ; BERTON et =alii,
1988 , 1987}, provavelmente n#o estd envolvids na modulacio
da resposta imune dos animsis septais, pois fol demonstrado
que o0s niveis de prolactina n#o se alteram de maneira
anormal, nos animais com les8o da &rea septal, submetidos a
estresse (UHLIR, SEGGIE e BROWN, 1874 ; BROWN et alii, 1874
e POLEKOVITS et alii, 1880).

Entretanto, também nos animais com os nidcleos
septals lesados, a ativag8o do eixo HipSfise-Adrenal é feita
as custas da liberag#io de CRF (Fator de LiberagBo de
Corticotrofina) pelos neurdnios parvocelulares do nicleo
paraventricular do hipotdlamo (ANTONI, 1988) e de acordo
com RIVIER e PLOTSKY (1988) o CRF é capaz de estimular =a
secregfio néo apenas de ACTH, mas de todos os derivados da
proopiomelanocortina, inclusive as B-endorfinas, que deste
modo, também s#Ho liberados na circulacfio, durante o estresse
(GRIFFIN, 1889 ; MUNCE, GUYRE e HOLBROOK, 1984 e PLOTNIKOFF
e MURGO, 1885).

Muitos autores tém atribuido a0 ACTH e
principalmente as B-endorfinsas propriedades

imunorregulatdrias (GILMAN et ali, 1982 ; WYBRAN, 1885 ;
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SHAVIT et alii, 1984 ; JOHNSON et =alii, 1984 e ALVAREZ-
MON, KEHRL e FAUCI, 1985). Deste modo & possivel que estes
neuro-peptideos, de algums forma, estejam também
relacionados com as alteraglies observadas na resposta imune
dos snimais septais.

A anélise das variasgdes dos niveis de
imunoglebulinas totasis 8o longo dos 15 diss gue sucederam &
imunizac¢#o, mostrou qgque no 30 dia os animais com les&o
septal praticamente nio apresentavam imunoglobulinas
séricas. Ao contrdrio os snimais com cérebro integro tinham
5 vezes meig imunoglebulinsas {(tabels 2). Apsaar da
gquantidade de imunoglobulinas, neste dia, representarem
apenas 74 da média das imunoglobulinas circulantes dos
demsis diag, ¢é notdris s influéneis da lesiio dos nidcleos
septais, retardando o aparecimento de imunoglobulinas toteis
na circulagio- Como no 30 dia n&o houve ocorréncia de Ig G
girculantes, as imunoglobulinas circulsntes, neste dia, s#Ep
na sua maioria Ig M (tabels 4.

Os mecanismos que permitiram & manutenc8o dos
niveis elevados de Ig M, nos animais normais estressados,
discutidos anteriormente, provavelmente n#oc funcionaram nos
animais com lezdo dos niicleos septsis. Também a velocidade
de resposta de Ig M demorou para aparecer e desapareceu mais
rapidamente nos animais lesados estressados (figura 4.3).

E possivel gue os mecanismos relacicnados‘ com &
diminuic8oc dos niveis de Ig &G nos animais séptais

influenciaram ¢ retardo no aparecimento de Ig M destes
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animais.

0 peso do timo, apesar de avalisdo 15 dias apds &
.imunizacﬁc, guando os niveis de imunoglobulinas jd =se
encontravam com valores baixos, € um dado que permite
conclusfes interessantes. Como mostra a figura 3.3, ndo
houve diferencas nos pesos dos timos entre os animais com
cérebro integro, demonstrando que o estresse aplicado neste
experimento, n8o alterou o peso deste orgfoc, ou se houve
algums atrofia, nos primeiros dias, esta n¥o estavs mais
presente passados 15 diass da imunizag8o, a exemplo do
observado por TESHIMA et alii (1987). Os animais com les#o
septal n8o imunizados, ac contrério dos sanimais septais
imunizados, também n#o apresentaram diminuig¢8o no peso do
timo. Estes dados, por si, demonstram que a strofis timica,
nos animails septais, estd relacionads a eventos imunes, ou
no minimo, depende da presenca de antigenos.

Entre os animais com les#ic na 4drea septal, o
estresse apenas scentuou a diminuic8o do peso do timo
(figurs 3.1).

Acrescentando a8 estes dados o fato dos niveis de
corticosterona, durante o estresse dos animsis septais
terem, se elevado bem acima do normal, a ponto de suas
adrenais apresentarem uma hipertrofia, mesmo passados 15
dias da contengfio & qual os animais foram submetidos, &
possivel que os glicocorticdides tenham wuma participac#io
efetiva na atrofia timica dos animais septmis estressados.

0 efeitoc da corticostercona estresse-induzidse nsa



atrofia timica de animais normais imunizados foi relatads
por muitos autores (TESHIMA et alii, 1987 ; BALUTSOV, 1888,
1880 ; OKIMURA e NIGO, 1888 ; OKIMURA et alii, 1986 ; RABIN
et alii, 1987 e LYSLE et alii, 1987) e =8 sac#o dsa
corticosterona na strofia timica, desvinculads do estresse,
foi também demonstrads em alguns trabalhos (SAPOLSKY e
DONNELLY, 1885 e DANTZER e KELLY, 1988).

Por conta destes dados, 8 corticosteronsa
certamente & umsg forte candidata a mediadora da
imunossupress#ic observada nos animais septais.

Apesar das especulacBes a respeito da scfo dos
glicocorticdides na resposts imune e o0s provdveis mecanismos
envolvidos na inibigc#o da resposta imune observada nos
animais com les#o septal, a participacdo do timo, como
mediador das influéneias neuro-enddécrinas na imunidade,
parece certa (HADDEN, 1887 e DESCHAUX e ROVABHIA, 1887).

0 Sistema Kervoso Autdnomo, por inervar
diretsmente o parénquima do timoe e do bagoc promove um
importante controle da atividade imune destes orgfios (FELTEN
et glii, 1885). HNeste sentido, as catecolaminas s#Hp
consideradas importantes mediadoras do efeito
imunossupressivo constantemente observados apds o estresse
agudo, principalmente da satrofia timica {(53IBIRGA e
GOLDSTEIN, 1988 e KOFF e DUNAGAN, 1888). Contudo susa

participag¢8o no efeito da lesdo septal na diminuic8o da

-

resposta imune, observads neste trabalho, & incertsa.
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Cinética da Corticosterona ao longo da Resposta

Imune

Independente da participacio on nio da
corticosterona nos mecanismos envolvidos na diminuigHo dos
niveis de IgG dos animais com lesdio septal, as Flutuagdes
deste hormdnic fol avaliasda, so longo da reposta imune, psars
termos uma idéis da influéncia dos eventos imunes no eixo
Hipotédlamo-Hipéfise~Adrenal dos animais septais.

Como demonstrado ns figura 5.1, os grupos de
animais com les8o na 4rea septal, apresentaram, dois picos
de elevapdo dos niveis de corticosterona, nos 30 e no 120
dias apés a imunizac3#o. O0Os dados obtidos pela andlise dos
niveis deste hormdnio nos animais septsis n3o imunizados,
néc deixam dividas que esta elevacHo nos niveis de
corticosterons estd associada a0 evento imune, em dltima
andlise, & presengs do antigeno.

A comparag#Ho entre os niveis de corticosterona no
grupo de animais normais mantidos em condig¢Bes bassis,
imunizados com hemdciss de carneiro (HC) e os niveis deste
horménioc no grupo de animais septais, também mantidos enm
condigfes basais, porém niHo imunizados, revela que a Partir
do 3% dia apdés a imunizac#o ocorre uma tendéncis doz niveis
de corticosterona dos animais imunizados se elevarem, en
relacdo aos =sanimais n¥o imunizados. Mais do que isto, a
andlise estatistica entre estes dois grupos comprova gue no

3% e 129 dia, os niveis plasméticos de corticosterona est#o
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significativamente mais altos nos animais imunizsdos {(iebels
5). Também =a comparag¢lio dos niveis de corticosterona, no
grupo de animais normais n#o estressados, mostra que oS
niveis deste horménio no 3% e 120 dia pés-imunizagfo s8o
significativamente maiores que o0s niveis pré-imunizacio
(item 1V.5.3).

Resultados semelhantes foram encontrados por
BESEDOVSEY, SORKIN, EKELLER e MULLER (1975), e BESEDOVSEKY,
DEL REY e SORKIN (1885a) os quais revelaram elevacBes nos
niveis de ACTH e corticosterona em ratos _imunizados com
hemicias de carneiro e por BESEDOVSKY et alii (1985b) e DUNN
e POWELL (1987) em ratos imunizados por virus NDV.

Muitos auntores tém atribuido &s interleucinas-1
(IL-1) esta funcBo de mensageiro entre o Sistema Imune e o
eixo Hipotédlamo-HipSfise-Adrenal, promovendo a liberac#io de
ACTH e consequentemente corticosterona (BESEDOVSKY et alii,
19858,b ; DEL REY e col., 1987 e LUMPKIN, 1887).

BERKENBOCH et . alii (1887) ; SAPOLSKY, ARMANINI,
PACKAN e TOMBAUGH (1987) e DUNN (1888a,b), demonstraram que
as interleucinas-1 eram capazes de induzir a liberac¢fic de
CRF pelo hipotédlamo. Entretanto,;, s
partir dos dados destes autores n#o se pode afirmar que o
hipotdlamo seja o dnico sitio de ac#ioc das IL-1.

Muitos autores sugerem que as IL-1 penetram no
Sistema Nervosc Central, através das lacunas encontradas na
barreiras hematencefdlica, para atuar em varios sitioé do

cérebro (PARTRIDGE, 1983, e COCEANI, LEES e DINARELLO,
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1888}.
Como demonstrade por KATSURA, GOTTSCHALL, DAHL e
ARIMURA {1888) injecdes intracerebroventriculares de

interleucina-1 s8o capazes de induéir um sumento de ACTH

circulante, 100 vezes mais fecilmente que injecfes
intraperitoniais.
Provavelmente, as interleucinas-1 estejam

envolvidas nos aumentos de corticostercns observados nos
animais com lesfo dos nficleos septais e imunizados com HC. A
afirmacéio feita por RABIN, LYTE, EPSTEIN e CAGGIULA (1987) e

RAAB et =alii (1986) , gue o estresse raramente afets as

funcles macréfago/mondcitos, asumenta a probabilidade das IL-
1 serem 8s mediadoras do efeito da resposta imune nos niveis
de corticosterona dos animais septais, uma vez que as
interleucinas-1 s#o citocinas liberadas principalmente pelos
macrdfagos.

Foi demonstrado que também as interleucinas-8
exercem um efeito estimulatdério do eixc Hipotélamo-Hipdéfise-
Adrenal (HHA), aumentando a liberac#io de corticosterona em
ratos (NAITOH et =alii, 1888). N#o se pode descartar,
portanto, & idéia destas c¢citocinas estarem, também,
envelvidas nos mecanismos de agfo da resposta imune no eixo
HHA dos snimais septais.

De gualguer forma, os dados deste trabalho
confirmam as relacBes bidirecionais entre o Sistema Imune e
o eixo Hipotdlamo-Hipofise-Adrennal, postulado por muitos

auntores (BATEMAN et =alii, 1989), =além de sugerir =a



participacdo dos nicleos septais do Sistema Limbico, nestas

relagbes.

Animeris Septais: Un nodelo do Efeito da

Corticosterona na Resposta Imune ?

Como j& era de se esperar, o segundo pico de
imunoglobulinas, observado no 99 dia apés a imunizaclo e
devido a presenca de 1gG. Certamente o primesiro pico de
imunoglobulinss, no 8% dia apés a imunizac#io, observado pelo
Titulo de 1Ig Totais, seja devido & presenca, na maioria, de
Iglh (FELDMANN e MALE, 1989).

Coincidentemente, = andlise da cinéticsa da
corticosterona nos animais com les#go dos nitecleos septais,
revelaram a existéncia de dois picos deste hormdnio mo longo
da resposta imune avaliasds, um primeiro no 30 dia e um
segundo pico no B dia apds s imunizecHg.

Apesar das imunoglobulinas e os niveis de
corticosierona terem sido analisados nos mesmos diss,
possivelmente, as diferengcas nos sitios e no tempo de
liberac8o entre as IgG, IgH e corticostercona, colaborou
pafa que as relacdes temporais entre 08 plcos de
imunoglobulinas e do hormdnio, analisados no plasma, n#o
guardassem umsa equivaléneis mais evidente entre si, a8 gual
foi demonstrada por BESEDOVSKY et alii (1875).

Mesmo assim, de acordo com as evidéncias descritas

na literatura (BESEDOVSKY et alii, 1975 ; BESEDOVSKY et
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alii, 1985a,b ; DUNN e POWELL, 1887; LUMPKIN, 1887 ; DEL REY
e col., 1987; COCEANI, LEE e DINARELLO, 1888, e KATSURA et
alii, 1988) & muito provavel que os picos nos niveis de
corticosterona dos animais septais, observados no 3¢ e 120
dias apdés a imunizag¥o, estejam relacionados com os picos de
imunoglobulinas da resposta imune priméris.

A resposta hormonsl & imunizsag#o, mais rédpida e
intensa nos &animais septais, pode ter provocade um retsrdo
na respota de imunoglobulinas H e um tamponamento da
resposta de Imunoglobulinas G, observada nestes animais
(figura 4.1 e figura 4.2). Contudo, este fato n8o descarta a
hipdétese de outros mecanismos estarem relacionados com estes
efeitos observados.

Apesar dos dados deste trabaslho né#o serem
conclusivos a respeitc da acg8o Gnica da corticosterona na
imunodepressfHo observada nos asnimais septais, os dados deste
trabalho permite sugerir que as citocinas que medeiam as
influéncias dos eventos imunes no eixo Hipotdlamo-Hipdofise-
Adrenal, astuam & nivel de niticleos septais do sistema limbico
de modo semelhante =80s estimulos estressores. Isto, de
algumas forma, deve ser importante para que as informacdes
vindas dos org#os ou células imunecompetentes estimulem o
gigtems neuro-endderino pars & medulascHo das prépria resposts
imune (SEGGIE e NYAKAS, 10871 ; WILSON e CRITCHLOW, 1873 ;
DUNN, 1887 ; BATEMAN et alii, 1888 ; GRIFFEN, 1988 ; DANTZER
e KELLY, 1889).




V. CONCLUSGES

Os resultados obtidos neste trabalho permite as
seguintes coneclusfes:

1. Os nicleos septsis participam da organizsacfo do
Sistema Nervoso Central no controle extra-hipotalimico do

eixo Hipotdlamo-Hipéfise-Adrenal, apenas durante o estresse.

Z. 0 estresse de contenclic por 12 horas, elevs oS
niveis séricos de corticogteronsa, mas nio reduczs
significativamente as concentragdes das imunoglobulinas no

sangue, 80 contririo, mantém slioc os niveis de Ig H.

3. A lesHo ampla da drea septal provoca involucio
timics em rsatos imunizsdaos com Hemdcias de Carneiro, um
sntigeno timo-dependente, porém n#o afeta o timo de animais

nfdo imunizados.

4. Nos ratos imuanizados, o estresse acentua &
atrofia timica provocads pela lesfio dos nlicleos septais, mas

ndo pode ser considerado & causa desgta atrofia observada
apos 15 dias da imunizscdo.

5. A les#io ampla da 4res septal, o estresse e s
imunizasclio associados, induzen uma hipertrofis das
adrenais, observada apés 15 dias ds imunizacfo.

B. A les8oc amplsa da &res septal diminui
significativamente os niveis séricos de imunoglobulinas G,
independentemente do estresse de contenc8o aplicado.

110



7. A lesBo dos ntcleos septais também altera =&
dinémics dag imunoglobulinas M, retardando o seu
aparecimento na circulagfo, mas sumentando a velocidade de
incremento destas imunoglcobulinas, nos animais nig
estressados, além de asumentar a velocidade de decréscimo de

Ig ¥ nos animais estressados.

8. A imunizagfo nos sanimais com lesfo septal,
induz uma resposta hiperreativa do eixo hipotdlamo-hipéfise-
adrenal, elevando o8 niveis de corticosterona sérica
relativamente as elevagfes mAximas de imunoglobulinas

circulantes, durante s resposts imune.
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VI. RESUMO

0 efeito da lesBo septal e estresse na resposta
imune primdria e no eixo hipotédlamo-hipdfise-adrenal foi
investigado em ratos imunizados com hemdcias de carneiro.

Ratos machos da linhasgem Wistar, com idade entre 2
a 3 meses, foram submetidos & aspirsg#ic bilateral dos
nicleos septais com auxilio de um aparelho estereotdxico. O
procedimento de estresse utilizado foi a conten¢fo noturna
por 12 horas.

Amaostras de sangue foram coletadas para a
determinscio dos niveis séricos de corticosterona e
imunoglobulinas, ac longo dos 15 dias gque sucederam &
imunizacHo.

Us resultados mostraram gue a lesfo septal diminui
s aparecimento da imunoglobulinas 2-mercaptoetanocl-

resistentes (Ig G) na circulac8o, alters a dinfimica das

imunoglobulinas 2Z2-mercaptoetanol-sensiveis (Ig M, nos
primeiros dias apds a 1imunizaglo, e induz umsa resposta
hiperreativa do eixo hipotdélamo-hipéfise~adrenal, nos

animais imunizados, independente do estresse aplicado.
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VII. SUMMARY

The effects of septal lesion and stress on the
primary immune response and hipothalamic-pituitary-adrenal
axis were investigated in rats immunized with sheep red
blood cells.

Male Wistar rats were set up on a stereotaxic
instrument and their septal nucleus were bilasterslly
aspirated. The stress procedure used was the restraint for
12 hours during the dark period.

Blood samples were collected for determination of
corticosterone levels and serum immunoglobulins, during 15
days after immunization.

The results had shown that the septal lesion
decresses ths level of Z-mercaptoethancl-resistant
immunoglobulins (Ig G) in the blood stream, modifies the
dynamics of 2-mercaptoethanol-sensitive immunoglebulins (lg
My until the third day after immunization and induces
hiperreactivity of hipotelamic-pituitary-~adrenal axis
sssociated with the immune response, independently of the

applied stress.
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