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RESUMO 

 

No presente trabalho, foram investigados os efeitos do estresse orgânico ou psicológico e da 

adrenalectomia, sobre aspectos da resposta imunitária, em ratos adultos submetidos à 

desnutrição no período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso e em seguida 

nutricionalmente recuperados. Sendo assim, foram utilizados ratos Wistar entre 90 e 120 dias. 

Foram assim obtidos os seguintes grupos experimentais: Nutrido (N), Nutrido Estressado 

(NE), Nutrido LPS (N-LPS), Nutrido Adrenalectomizado (NA), Desnutrido (D), Desnutrido 

Estressado (DE), Desnutrido LPS (D-LPS) e Desnutrido Adrenalectomizado (DA). Foram 

realizados os seguintes estudos: da evolução ponderal; de parâmetros hematológicos (séries 

vermelha e branca); da produção de anticorpos e dos níveis séricos de corticosteróides. Nos 

animais nutridos expostos ao estresse psicológico (NE) provocaram a diminuição do número 

de hemácias, valores de hematócrito e número de linfócitos também diminuídos, entretanto, 

apresentou aumento no número total de leucócitos, neutrófilos, eosinófilos e aumento nos 

níveis de corticosteróides, contudo, já o estresse orgânico (N-LPS) causou diminuição no peso 

corporal e no número de linfócitos, entretanto, houve aumento nos valores de hematócrito, 

leucócitos totais, neutrófilos, eosinófilos; a adrenalectomia (NA) ocasionou uma diminuição 

no peso corporal, no número de hemácias, nos valores de hemoglobina, hematócrito, 

linfócitos e níveis de corticosteróides, entretanto acarretou um aumento no número total de 

leucócitos, neutrófilos, eosinófilos e monócitos. Nos animais desnutridos (D), o estresse 

psicológico (DE) provocou aumento do número de hemácias, no número dos neutrófilos, 

eosinófilos, monócitos e nos níveis de corticosteróides, contudo houve diminuição no número 

total de leucócitos; o estresse orgânico (D-LPS) ocasionou um aumento nos valores de 

hematócrito, no número total de leucócitos, neutrófilos, eosinófilos e monócitos, entretanto 

acarretou uma diminuição no número de linfócitos; a adrenalectomia (DA) acarretou uma 

diminuição no peso corporal, nos valores de hemácias, hemoglobina, hematócrito, no número 

de linfócitos e nos níveis de corticosteróides, entretanto houve um aumento no número de 

leucócitos totais, neutrófilos, eosinófilos e monócitos. Assim, conclui-se que a desnutrição 

durante o período de crescimento rápido do encéfalo (período neonatal) após longo período de 

recuperação, causa em ratos adultos alteração da resposta imune celular; redução da resposta 

imune humoral; alteração da imunidade celular e humoral em resposta aos diferentes tipos de 

estresse; alteração dos níveis de corticosteróides. A adrenalectomia causa alterações drásticas, 

em particular no desnutrido, no padrão leucocitário e na resposta imune que perturbam 

sobremaneira a homeostase. 

 

Palavras-chave: Desnutrição. Organic stress. Ratos. Sistema nervoso. Resposta imune. 

Adrenalectomia. 
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ABSTRACT 

 

In the present study it was investigated the effects of organic and psychological stress and of 

adrenalectomy in the immunology response in adult rats submitted to malnutrition during the 

development of the nervous system followed by nutritional recovering. Combination of the 

groups above raised the following experimental groups: nourished (N), nourished and stressed 

(NS), LPS nourished (LPS-N), nourished and adrenalectomized (NA), malnutrition (D), 

malnutrition and stressed (DS), LPS malnutrition (LPS-D) and malnutrition and 

adrenalectomized (DA). Each rat was submitted to ponderal evaluation, hemathological 

parameters (white and red cells counting), antibody production and serum corticosteroid 

levels measurement. In our study only rats submitted to neonatal malnutrition (D) presented a 

significant reduction in erythrocytes, hemathocrites, goat anti-erythrocyte antibody and 

corticosteroid levels. In the NS group was observed a decrease in erythrocytes, hemathocrites 

and lymphocytes and an increase in leukocyte, neutrophils, eosinophyl and corticosteroid 

levels. LPS-N group presented a decrease in body weight and lymphocyte level and an 

increasing in hemathocrite, total leucocytes, neutrophils and eosinophyl. Rats in NA group 

had a reduction of the body weight, decreasing in erythrocyte, hemoglobin, hemathocrite, 

lymphocyte and corticosteroid levels and increasing in total leukocyte, neutrophils, 

eosinophyl and monocytes levels. In malnutrition and stressed animals (DE), it was observed 

an increasing in erythrocytes, neutrophils, eosinophyl, monocytes, and corticosteroid levels 

and a decrease in total leucocytes; LPS-D presented an increasing in hemathocrite, total 

leukocyte, neutrophils, eosinophyl and monocytes levels with a decrease in lymphocytes. DA 

animals presented a decrease in body weight, erythrocytes, hemoglobin, hemathocrite, 

lymphocytes and corticosteroid levels while it was observed an increasing in the number of 

total leukocyte, neutrophils, eosinophyl and monocytes levels. Our results show that 

malnutrition during the neonatal period (period of fast and encephalic growth), after a long 

period of recovering, causes in adult rats alterations in cellular immune response, reduction of 

humoral immune response, alteration of immune response under organic or psychological 

stresses and alteration of corticosteroid level. Adrenolectomy causes severe changes, 

especially in malnutrition animals, in the leukocyte pattern and in the immune response 

leading to a perturbation the homeostasis. 

 

Keywords: Malnutrition. Stress organic. Rats. Nervous system. Immune response. 

Adrenolectomy. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Apresentação do problema 

A imunidade é decorrente da resistência natural ou adquirida de um organismo vivo 

a um agente estranho. Quando os antígenos penetram no organismo os processos de defesa 

são iniciados de acordo com a complexidade do agente agressor, dessa forma são estimulados 

órgãos, células imunocompetentes, e as moléculas por elas produzidas, que são responsáveis 

pelo sistema imune (SI) (BELLONE & TRICHIERI, 1994). 

A imunidade denominada inata responde a maioria das agressões ao organismo, 

muitas vezes de forma tão fugaz que passa desapercebida (DON MASON & POWRIE, 1998).  

Entretanto, alguns patógenos são resistentes a estes mecanismos naturais e para eliminá-los o 

SI denominado de adquirido é acionado. 

As principais células da imunidade inata são os neutrófilos e os macrófagos. Quando 

da ocorrência de contato com o antígeno, estas células são acionadas e há liberação de seus 

produtos biológicos (BORELLI et al., 1998). Contudo, seguida à agressão, aquelas células se 

dispersam, sem originar memória imunológica. Tais células atuam na neutralização e 

eliminação do agente agressor através de fagocitose. Nesse processo fagocítico, ocorre à 

ativação de várias enzimas (BELLONE & TRICHIERI, 1994) e geração de intermediários 

reativos do O2 (DEL REY, KLUSMAN & BESEDOVSKY, 1998), os quais promovem a 

destruição do antígeno. Todavia, em situações em que a agressão persiste, são mobilizadas 

outras células de defesa que irão atuar especificamente.  

Os linfócitos B e linfócitos T (CD4 e CD8) atuam respectivamente na imunidade 

adquirida humoral e celular (MURPHY, 1998). Assim, a Imunidade Humoral é mediada por 

anticorpos secretados por linfócitos B em resposta ao estímulo antigênico.  A imunidade 

celular é mediada pelos linfócitos T e envolve o mecanismo de citotoxidade (BORELLI et al., 

1998). Estas células distinguem diferenças mínimas entre distintos antígenos, reconhecendo-

os especificamente através de receptores expressos em suas superfícies (MURPHY, 1998).  A 

interação receptor-antígeno pode promover a diferenciação dos linfócitos T (CD4 e CD8) e 

linfócitos B em células efetoras e de memória (MURPHY, 1998). A memória imunológica é a 

vantagem principal do SI, conferindo ao indivíduo imunidade ao antígeno em exposição 

posterior (WEIGENT & BLALOCK, 1987). 

Os linfócitos B originam-se e amadurecem na medula óssea. Estas células 

reconhecem polissacarídeos, lipídeos, ácidos graxos e proteínas através do seu receptor para 
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antígeno expresso na superfície celular.  Estes quando ativados pelo seu antígeno específico, 

proliferam e diferenciam em células secretoras de anticorpos, os plasmócitos (BOLAÑOS, 

MARIANO & BOROJEVIC, 1995). Os anticorpos secretados pelos plasmócitos possuem 

várias funções: neutralizam antígenos impedindo o estabelecimento destes nas células e 

mucosas; auxiliam na fagocitose; ativam o sistema complemento e medeiam a citotoxidade 

celular dependente de anticorpos (BOLAÑOS, MARIANO, BOROJEVIC, 1995). 

A ação em conjunto dos linfócitos B, linfócitos TCD4 e linfócitos TCD8, permite a 

focalização da resposta imune (ZOU et al., 1997). Assim, a ação imunológica de eliminação 

do antígeno é dirigida para o local onde se encontra o agente agressor, havendo também uma 

amplificação dos mecanismos imunes inatos, tornando-os mais eficazes. 

O SI é considerado um sistema biológico complexo e eficiente, contudo, atualmente 

está estabelecido que sua atuação plena é dependente de outros sistemas. Neste particular, 

diversos trabalhos científicos demonstraram a interação entre o SI, o Sistema Nervoso (SN) e 

o Sistema Endócrino (SE) (HOMO-DELARCHE & DARDENE, 1993). É interessante 

observar que o SI, visualizado em geral como um sistema essencialmente de defesa contra 

microrganismos e outros agressores, tem importante participação na função de outros 

sistemas, em todas as fases da vida do indivíduo, interferindo, por exemplo, em mecanismos 

neuroendócrinos, desde a embriogênese até a senescência (WEIGENT & BLALOCK, 1987).  

As células do sistema imune são capazes de sintetizar e liberar substâncias que 

atuam de forma semelhante aos neurotransmissores e aos hormônios (OTTAVIANI, 

FRANCHINI & GENEDANI, 1999).  Estas substâncias denominadas citocinas interferem nas 

funções do SN e do SE (OTTAVIANI, FRANCESCHI, 1997).  Por outro lado, o SN e SE 

interferem de forma efetiva nos mecanismos imunológicos, seja favorecendo a estimulação ou 

o bloqueio desses mecanismos (VIZI, 1998). Devido a estas evidências, surgiu a concepção 

unitária de sistema neuroimunoendócrino. Neste particular, o estresse é um estado fisiológico 

que pode vir a ter conseqüências patológicas, onde se verifica a interação conjunta e efetiva 

dos três sistemas. 

Situações de estresse estão associadas a diversas alterações na função imune 

(SANTOS, 2000).  O eixo Hipotálamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) tem participação efetiva nas 

respostas adaptativas do organismo às ações do meio ambiente (BOLAÑOS-JIMENEZ et al, 

1995).  É constituído por componentes neuroendócrinos centrais no encéfalo e hormonal 

periférico na adrenal (HERMAN et al., 1989). O eixo HPA pode ser assim regulado em 

diversos níveis do organismo. Alterações da atividade do eixo HPA têm sido descritas em 

diversas patologias como a Síndrome de Cushing, depressão melancólica, alcoolismo, 
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exercício físico excessivo, desnutrição, hipertireoidismo e anorexia nervosa (CHROUSOS & 

GOLD, 1992). 

O estresse acarreta a ativação do hipotálamo, levando a liberação do hormônio 

Liberador de Corticotropina (CRH) que está presente em todo o cérebro, em maior 

concentração no núcleo paraventricular do hipotálamo (PVN) (CUMMINGS et al, 1983). O 

CRH é transportado através do sistema porta para a pituitária, onde estimula a produção dos 

produtos gênicos da pro-opimelanocortina como -endorfina e hormônio adrenocorticotrópico 

(ACTH). 

Outrossim, o CRH inibe funções vegetativas, como a alimentação e reprodução. Em 

animais, moderadas doses de CRH promovem efeitos comportamentais como redução da 

atenção e da vigília. Já as altas doses causam resposta exacerbada ao estímulo sensorial, 

adoção de postura estática, diminuição da exploração do ambiente extrafamiliar e aumento do 

medo durante o estimulo adverso (CHROUSOS & GOLD, 1992). O CRH causa a liberação 

pela pituitária do ACTH. 

O ACTH circula sistemicamente e estimula a produção de corticóides pelo córtex 

adrenal. O ACTH é um pequeno peptídeo derivado da pro-opimelanocortina inicialmente 

encontrado na hipófise. Sabe-se hoje que o ACTH existe em áreas extrahipofisárias, inclusive 

em células associadas à resposta imune (OTTAVIANI, FRANCHINI & GENEDANI, 1999). 

Os corticosteróides são os componentes periféricos do eixo HPA (CHROUSOS & 

GOLD, 1992). Assim, no homem, a estimulação do eixo HPA resulta no aumento da 

produção de cortisol e ativação do sistema simpático com aumento dos níveis de glicose no 

sangue; aumento da pressão sangüínea e dos batimentos cardíacos (CHROUSOS & GOLD, 

1992). Os corticosteróides possuem efeitos sobre o metabolismo intermediário e sobre o 

metabolismo da água e dos eletrólitos (BONDY, 1985). Além disso, induz à promoção da 

gliconeogênese, aumento do catabolismo protéico, aumento dos níveis de glicose e insulina 

no plasma, aumento da gordura corporal e supressão da imunidade; contribui para a regulação 

da pressão sangüínea e do débito cardíaco (BONDY, 1985). 

O cortisol, via receptores para glicorticóides (GR), inibe diretamente a produção de 

ACTH pela pituitária, e a produção hipotalâmica de CRH. Ademais, age sobre receptores de 

GR no hipocampo, resultando na inibição do sinal do hipocampo para o PVN, e diminui a 

produção de CRH por “feedback” negativo (HERMAN et al, 1989).  Desta maneira, o cortisol 

promove “feedback” negativo do eixo HPA em três níveis, pituitário, hipotalâmico e 

hipocampal. 
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O sistema imune é considerado um alvo altamente sensível aos mediadores liberados 

pelo hipotálamo, hipófise e adrenais. Aliás, a idéia de uma relação entre os sistemas imune, 

nervoso e endócrino progrediu com os estudos experimentais sobre os efeitos imunológicos 

de uma variedade de estressores e da demonstração da presença de hormônios do eixo HPA, 

característicos da resposta ao estresse, em células do sistema imune (OTTAVIANI & 

FRANCESCHI, 1996). 

O SI, o SN e o SE compartilham uma diversidade de mediadores endógenos e 

exógenos (BESEDOVSKY, et al, 1986; OTTAVIANI & FRANCESCHI, 1996) que têm por 

objetivo final a homeostase do organismo (BLALOCK, 1992). As citocinas podem agir nas 

células do sistema neuroendócrino modificando sua função. Em contrapartida, os hormônios 

agem nas células imunes induzindo-as a sintetizar neuropeptídeos ou neurotransmissores 

(BLALOCK, 1992; DE SIMONI, 1997). 

Existem, segundo De Simoni (1997), três vias principais nas quais o sistema imune 

(SI), o sistema nervoso (SN) e o sistema Endócrino (SE) interagem: vias humoral, neural e 

endócrina. 

Pela via humoral, aparecem as citocinas inflamatórias que são liberadas na 

circulação por monócitos e macrófagos ativados como parte da resposta do hospedeiro a 

agentes infecciosos (DE SIMONI, 1997). Assim, as citocinas, além de sua função clássica de 

comunicação dentro do SI (TAGA & KISHIMOTO, 1992), podem atuar no SN e no SE. As 

citocinas têm um forte efeito ativador sobre o eixo HPA induzindo a liberação do CRH 

(ANGIONI et al., 1993).  Segundo Vizi (1998), as citocinas atuam no eixo HPA em todos os 

níveis.  

Além das funções clássicas, as citocinas estão envolvidas em respostas biológicas 

fundamentais (por ex. resposta inflamatória, anafilaxia) e são potencialmente capazes de 

modular as interações entre o SI, SN e SE (IRWIN, 1999). Assim, a ativação de células 

imunes periféricas por uma variedade de agentes inflamatórios promove alteração neural com 

respostas fisiológicas e comportamentais conseqüentes, mediadas pelo SNC (MAIER et al, 

1998). 

Pela via neural, os nervos aferentes periféricos, estimulados por citocinas liberadas 

no local, podem servir como substrato anatômico na condução de mensagens do SI, da 

periferia para o SNC (WEIGENT & BLALOCK, 1987). A interação entre neurotransmissores 

e células imunes representa também outro mecanismo que media a comunicação bidirecional 

entre o SNC e o SI (WEIGENT & BLALOCK, 1987). A comunicação, dentro dos sistemas 

SNC e o SI e entre eles, é realizada através da interação de ligantes e seus receptores (DE 
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SIMONI, 1997).  Diferentes tipos de células no SNC sintetizam e respondem as citocinas (DE 

SIMONI, 1997; IRWIN, 1999).  

Pela via endócrina, a ação de vários hormônios pode alterar a resposta imune 

(BLALOCK, 1989, DUNN & WANG, 1995). A situação de estresse induz um desequilíbrio 

da neuroimunomodulação, ou seja, um fenômeno que envolve o sistema imune, nervoso 

central e endócrino (GALINOWSKI, 1993).  Existem substâncias envolvidas nas reações de 

estresse e ansiedade, como adrenalina, acetilcolina, histamina, endorfina, ACTH, outros 

hormônios e neuropeptídeos que possuem receptores tanto em células do SI como no SE 

(BESEDOVSKY et al, 1986). 

Dentre as células do sistema imune, os linfócitos são aquelas que mais se 

assemelham com uma célula neuroendócrina, apresentando em sua superfície receptores para 

peptídeos neuroendócrinos e hormônios hipotalâmicos, assim como também possuem a 

capacidade de produção de neuropeptídeos (BOCKMAN &  KIRBY, 1984). 

Os leucócitos humanos, durante a produção de interferon  (IFN-), expressam em 

sua superfície peptídeos com particularidades antigênicas, características biológicas e 

estruturais relacionadas ao ACTH (BLALOCK, 1992). A ativação do eixo hipófise-adrenal 

pela IL-1 resulta em aumento na secreção de CRH (BESEDOVSKY et al, 1986).  Já outros 

estudos revelaram que outras interleucinas (IL-2, IL-6 e TNF-), também são capazes de 

elevar os níveis de ACTH no plasma e que também podem funcionar como neuromodulatores 

(KARANTH &  McCANN, 1991; SCHÖBITZ et al, 1994).  Vale a pena ressaltar que 

algumas citocinas parecem estimular a síntese e liberação de CRH por mecanismos ainda 

pouco conhecidos (SCHÖBITZ et al, 1994). Efeitos diretos e indiretos do CRH podem 

influenciar a susceptibilidade de um indivíduo a certas doenças auto-imunes, alérgicas, 

infecciosas ou neoplásicas (ELENKOV et al, 1999). 

Influências do sistema nervoso regulam diretamente o sistema imune.  Estudos 

clássicos, com lesões de hipotálamo e indução de imunossupressão, mostram redução 

importante das respostas celulares e humoral aos antígenos exógenos em animais 

(MULCHAHEY et al, 1999). Da mesma forma, a secreção de neurotransmissores modifica o 

processo inflamatório. Alterações induzidas experimentalmente no sistema nervoso alteram as 

funções imunes sistêmicas, sugerindo que a imunocompetência seja regulada centralmente 

através de uma série de mecanismos: cada hormônio secretado pela hipófise anterior está sob 

controle neuroendócrino do hipotálamo, sendo a secreção, alterada por diversos estímulos 

como sinais do ambiente externo, ritmo do sono e estresse físico e emocional 

(MULCHAHEY et al, 1999). 
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Pode-se verificar a presença e a atividade de peptídeos derivados da pro-

opiomelanocortina (POMC), como o ACTH, -endorfina e hormônio -melanócito 

estimulante (-MSH), bem como citocinas e óxido nítrico (NO) em diversas células 

imunológicas, entre elas, neutrófilos, monócitos e macrófagos. Além disto, a migração para os 

locais de inflamação e a ativação são processos celulares básicos destas células afetados e 

modulados por hormônios, opióides e citocinas (GAILLARD, 1994). Os próprios linfócitos 

podem responder ao fator liberador de corticotropina e gerar seu próprio ACTH que, por sua 

vez induz a liberação de corticosteróide (GAILLARD, 1994). Atualmente, se reconhece que 

além dos hormônios hipotalâmicos, hipofisários, adrenais, tireóideos e outros, interferem 

também no sistema imune (GAILLARD, 1994). 

Assim, hormônios podem a priori ter ação direta ou indireta na resposta imune 

(GAILLARD, 1994).  O exemplo mais convincente desta modulação é a ativação de secreção 

adrenocortical em resposta a estímulo inflamatório ou antigênico (GAILLARD, 1994). 

Ademais, a capacidade das células dos órgãos linfóides primários e secundários depende da 

ação do hormônio do crescimento (GC) e da prolactina (ANGIONI et al, 1993). O eixo HPA 

medeia a imunossupressão e serve como antagonista endócrino dos efeitos 

imunoestimulatórios do GC e da prolactina (ANGIONI et al, 1993).  Outros hormônios, 

incluindo tiroxina e hormônios sexuais, têm efeitos imunorregulatórios (ANGIONI et al, 

1993). Corticosteróides, endorfinas e encefalinas têm ações imunossupressivas e são liberados 

durante situações de estresse (ANGIONI et al, 1993). 

Há muito se estabeleceu o papel imunossupressor dos corticosteróides (ANGIONI et 

al, 1993). Ignorava-se o fato de que, dependendo da concentração, eles podem estimular ou 

suprimir as funções imunológicas (BESEDOVSKY et al, 1986). Em situação de estresse 

físico ou emocional, os corticosteróides suprimem a produção de citocinas; contudo, em 

concentrações fisiológicas podem promover a produção e liberação de citocinas como IL-6 e 

TNF- (BESEDOVSKY et al, 1986). Outro efeito dos corticosteróides é a indução do 

aumento de receptores para as citocinas (BESEDOVSKY et al, 1986; BOLAÑOS, 

MARIANO & BOROJEVIC, 1995). 

Do exposto, depreende-se que o estresse causado por diversos fatores, na maioria 

das vezes de origem psicossocial, leva a sobrecarga da capacidade adaptativa humana e com 

isso causa efeitos imunosupressivos no organismo (CHROUSOS & GOLD, 1992; 

OTTAVIANI & FRANCESCHI, 1996). Esta afirmativa denota uma estreita relação entre os 

sistemas nervoso, imune e endócrino.  
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Além do estresse, outros fatores têm sido relacionados à alteração da resposta imune, 

entre estes, o estado nutricional. Sabe-se que a desnutrição proteico-calórica predispõe a 

infecções, principalmente por patógenos intracelulares, porém a base para esta predisposição 

ainda não está bem esclarecida (SACEDÓN, 1999). Além disso, a desnutrição proteico-

calórica é um exemplo de deficiência nutricional que também acarreta prejuízo ao 

desenvolvimento do SN (CHANDRA, 1989; CHANDRA, 1997).   

É imprescindível para a manutenção do crescimento de todos os sistemas orgânicos, 

um suprimento adequado de nutrientes assim como para o desenvolvimento de funções 

fisiológicas (BARONE, HARPER & WAPNIR 1998). Atuando sobre o período crítico de 

desenvolvimento do sistema nervoso, a deficiência nutricional é capaz de alterar o padrão dos 

eventos morfogenéticos que ocorrem nesta fase, com conseqüências deletérias para o 

desenvolvimento e aquisição de padrões fisiológicos maduros do organismo (PESSOA, 

1997).  

No SN, é bem estabelecido experimentalmente que a desnutrição provoca alterações 

estruturais, tais como: redução do número (CASTILHA, CRAVIOTO & CRAVIOTO, 1979) 

e alterações na forma dos neurônios (LEUBA e RABINOWICZ, 1979b); atraso no processo 

de mielinização (REDDY, DAS & SASTRY, 1979), e diminuição do peso cerebral (LEUBA 

e RABINOWICZ, 1979a; DOBBING, 1970). Alterações metabólicas são também referidas, a 

exemplo, dentre outras, da diminuição dos níveis séricos de glicose e corticosteróides, com 

redução da capacidade funcional da proteína ligante do colesterol (BOXWELL, AYSON & 

RAMENOFSKY, 1995). 

Há várias evidências em relação à fisiologia do SN de ratos submetidos à 

desnutrição pré ou pós-natal, demonstrando retardo na ontogenia dos reflexos (SMART & 

DOBBING, 1971a, atraso na maturação de características físicas (SMART e DOBBING, 

1971b; HISATOMI & NIIYAMA, 1980) e na evolução de padrões locomotores (LYNCH, 

SMART & DOBBING, 1975). Os padrões de propagação do fenômeno da depressão 

alastrante cortical mostram-se alterados em ratos desnutridos durante o período de 

desenvolvimento do SN (GUEDES, ANDRADE & CABRAL-FILHO, 1987(a); ROCHA-DE-

MELO & GUEDES, 1997). Em humanos, privações nutricionais, dependendo da fase em que 

ocorram, de sua duração e severidade, podem levar a graus variados de prejuízos no 

crescimento corporal, a disfunções comportamentais (DOBBING, 1985), e a deficiências na 

aquisição de habilidades, entre estas a de aprendizagem (BROWN e POLLIT, 1996; 

IVANOVIC et al, 1996). É digna de nota a escassez de estudos sobre as conseqüências da 
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desnutrição precoce sobre o desenvolvimento normal da resposta imune; sobretudo, as 

conseqüências das alterações do SN sobre a função do sistema imunológico. 

Os nutrientes possuem um importante papel no desenvolvimento e na função das 

células que participam da resposta imunológica (MARCOS, 1997; KAWAKAMI et al., 

1999).  Logo, prejuízos na imunocompetência podem ser um importante fator causal no 

aumento da susceptibilidade de indivíduos desnutridos às doenças infecciosas (LEHMANN, 

1991; TESHIMA et al., 1992). 

Todavia, são poucos os estudos sobre os efeitos da desnutrição precoce e/ou do 

estresse agudo sobre aspectos da resposta imunitária em adultos. 

 

1.2 Justificativa 

Diversos estudos mostram que agressão nutricional altera a fisiologia normal de 

vários sistemas e órgãos (DOBBING, 1970; CHANDRA, 1997; BARRETO-MEDEIROS et 

al., 2003). O presente estudo tem em vista, avaliar aspectos da resposta imune em ratos 

submetidos à desnutrição neonatal, utilizando para isso um modelo de dieta empregado (que 

procura reproduzir a desnutrição observada em populações humanas) em diversos estudos 

realizados no Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco, a Dieta 

Básica Regional (DBR). Além disso, este trabalho será a continuação dos estudos publicados 

(SANTOS, 2000) e desenvolvidos pelos Laboratórios de Fisiologia da Nutrição Naide 

Teodósio e de Imunopatologia Keiso Asami. Assim, serão estudados os efeitos do estresse 

psicológico ou orgânico em aspectos da resposta imune inespecífica e específica. Será 

estudado também o papel das adrenais nas repostas adaptativas ao estresse particularmente no 

animal desnutrido. Os resultados deste trabalho poderão auxiliar o estudo e compreensão de 

seqüelas, sobre o sistema imunológico, de desnutrição sofrida no período de crescimento 

rápido do encéfalo e das respostas adaptativas ao estresse agudo, envolvendo ou não 

hormônios adrenais. O conhecimento das respostas de adaptação e da resposta imune em 

organismos precocemente desnutridos (de grande prevalência em nossa região) poderá 

permitir a definição de estratégias mais adequadas para o tratamento das sobrecargas 

ocasionadas por estresse e por infecções nesses indivíduos. 
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1.3 Objetivos 

1.3.1 Geral 

 Estudar a resposta imunitária em ratos adultos, nutridos e desnutridos durante o 

período neonatal, submetidos ou não a diferentes tipos de estresse. 

 

1.3.2 Específicos 

 Observar alterações qualitativas e quantitativas nas séries vermelha e branca do 

sangue; 

 Avaliar a produção de anticorpos em resposta à imunização com hemácias de 

carneiro em animais nutridos e desnutridos; 

 Estudar as possíveis alterações dos níveis de corticosteróides em animais nutridos 

e desnutridos submetidos a diferentes efeitos dos estresses.   

 

1.4 Hipóteses 

A desnutrição durante o período de crescimento rápido do encéfalo (período 

neonatal) após longo período de recuperação, causa em ratos adultos: 

 

 Alteração da resposta imune celular; 

 Redução da resposta imune humoral; 

 Alteração da imunidade celular e humoral em resposta aos diferentes tipos de 

estresse; 

 Alteração dos níveis de corticosteróides  

 

O estresse psicológico, estresse biológico (LPS): 

 Possíveis alterações qualitativas e quantitativas no leucograma. 

 

A adrenalectomia: 

 Alteração no padrão leucocitário; 

 Alteração de aspectos da resposta imune.   
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2 METODOLOGIA 
 

 

2.1 Animais  

Foram utilizados ratos, albinos, machos da linhagem Wistar, provenientes da colônia 

de criação do Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco. Os animais 

foram mantidos no biotério sob temperatura de 23  20C e ciclo claro/escuro de 12 horas 

(claro - 6 às 18h; escuro - 18 às 6h), recebendo “ad libitum“ as respectivas rações e a água.  

 

2.2 Grupos experimentais 

2.2.1 Segundo a manipulação nutricional 

Para obtenção dos animais experimentais, após o nascimento, o número de filhotes 

por mãe foi padronizado em seis, reduzindo-se as proles ou acrescentando-lhes animais da 

mesma idade, provenientes de outras ninhadas. Em seguida, segundo o regime dietético 

empregado, foram obtidos grupos: 

Nutrido (N): constituídos por mães e filhotes que receberam dieta padrão do 

biotério (LABINA - Purina do Brasil S.A.) durante toda a vida. Esta dieta apresenta os 

elementos necessários aos requerimentos nutricionais do rato (quadro 1). 

Desnutrido (D): formados por ratos aleitados por mães submetidas à dieta 

nutricionalmente deficiente (vide abaixo item sobre Dieta Básica Regional), durante o período 

de lactação, aproximadamente 24 dias pós-natais. Após o desmame, as mães foram 

sacrificadas e seus filhotes receberam a dieta padrão do biotério (LABINA) até o sacrifício. 

 

2.2.2 Emprego da Dieta Básica Regional na obtenção de desnutridos 

A Dieta Básica Regional (DBR) é uma dieta desenvolvida no Departamento de 

Nutrição da UFPE, baseada em dados de inquéritos nutricionais realizados em Pernambuco, a 

partir de amplo estudo realizado na década de 70 (COUTINHO, 1976). 

Neste estudo, foram determinados e quantificados os alimentos mais consumidos 

pela população da região em foco. Esses alimentos foram então utilizados para confecção da 

DBR (quadro 2). Os efeitos da DBR em ratos refletem as alterações características da 

desnutrição (ANDRADE, 1998; TEODÓSIO, 1990), sinais e sintomas observados na década 

de setenta em crianças nas comunidades carentes da Zona da Mata de Pernambuco 

(COUTINHO, 1976). 
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2.2.3 Segundo a presença ou não das adrenais 

Aos 90 dias de idade, animais nutridos ou desnutridos foram submetidos ou não a 

adrenalectomia. Para adrenalectomia, os animais foram anestesiados, sendo em seguida 

realizados os procedimentos necessários para retirada das duas adrenais. Após a cirurgia, os 

animais foram mantidos por 07 dias em gaiolas individuais no biotério sob temperatura de 23 

 20C e ciclo claro/escuro de 12 horas (claro - 6 às 18h; escuro - 18 às 6h), recebendo dieta 

controle e solução salina ad libitum. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1. Material para anestesia (Ketalar) Fig. 2. Instrumental cirúrgico 

 

 

 

 

Fig. 3. Assepsia Fig. 4 . Adrenalectomia 
 

 

Fig. 5. Adrenal 
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2.2.4 Segundo o estado fisiológico 

Entre 90 e 120 dias de idade, animais nutridos ou desnutridos foram submetidos ou 

não a mudanças do estado fisiológico.  

 

2.2.5 Estresse psicológico (E) 

Para obtenção dos subgrupos estressados por contenção, animais foram colocados 

em cilindros de plástico PVC, onde permaneceram imobilizados durante 40 minutos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 6. Cilindro de PVC 

 

2.2.6 Estresse orgânico (LPS) 

2.2.6.1 Ativação da resposta inflamatória por estímulo com LPS 

Para obtenção dos subgrupos cuja resposta imune foi ativada por Lipopolissacarídeo 

(LPS). Animais foram 24 horas antes dos estudos realizados, injetados com LPS, por via 

intraperitoneal, na dose de 1mg/ kg de peso corporal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 7. Estrutura do LPS 

está ligado à membrana 

externa de bactérias Gram 

negativas através do lipídio 

A. Modificado de 

RIETSCHEL, 1992 
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2.2.6.2 Constituição final dos grupos 

Dessa forma, ao final dos procedimentos supracitados, obtiveram-se os seguintes 

grupos experimentais que foram utilizados nos diversos estudos abaixo descritos: 

 Nutrido (N); 

 Nutrido Estressado (NE); 

 Nutrido LPS (N-LPS); 

 Nutrido Adrenalectomizado (NA); 

 Desnutrido (D); 

 Desnutrido Estressado (DE); 

 Desnutrido LPS (D-LPS); 

 Desnutrido Adrenalectomizado (DA). 
 

Quadro 1. Composição da dieta “Labina”, usada na alimentação dos animais nutridos (N) e 

níveis de garantia 
 

Composição Básica: milho, farelo de trigo, farelo de soja, farinha de carne, farelo de 

arroz cru, carbonato de cálcio, fosfato bicálcico, sal, pré-mix. 

Enriquecimento por Kg de ração 

Vitamina A 20.000 UI 

Vitamina D3 6.000 UI 

Vitamina E 30 UI 

Vitamina K 6 mg 

Vitamina B12 10 mcg 

Vitamina B2 8 mg 

Pantotenato de cálcio 24 mg 

Niacina  95 mg 

Tiamina 4 mg 

Colina 2.000 mg 

Piridoxina 6 mg 

Biotina 0,1mg 

Ácido Fólico 0,5 mg 

Manganês 50 mg 

Iodo 2 mg 

Ferro 65 mg 

Zinco 35 mg  

Cobre 26 mg 

Antioxidante 100 mg 

Níveis de garantia 

Umidade (máx) 13,0 % 

Proteína (mín) 23,0 % 

Extrato Etéreo (mín) 2,5 % 

Matéria Fibrosa (máx) 9,0 % 

Matéria Mineral (máx) 8,0 % 

Cálcio (máx) 1,8 % 

Fósforo (mín) 0,0 % 

Fonte: Purina do Brasil Ltda 
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Quadro 2. Composição centesimal da “Dieta Básica Regional” (DBR) usada nos grupos 

desnutridos (D). 

 

                             Composição Centesimal 

Ingredientes g  

% 

Proteínas Carboidratos Lipídios Cinzas Fibras Kcal 

% 

Feijão 

Mulatinho a 

 

18,34 

 

3,99 

 

10,66 

 

0,24 

 

0,57 

 

1,09 

 

60,76 

 

Farinha de 

Mandioca 

 

4,81 

 

0,84 

 

48,59 

 

0,12 

 

0,43 

 

5,64 

 

198,80 

Carne de 

Charque a 

 

3,74 

 

2,74 

 

- 

 

0,06 

 

0,06 

 

- 

 

11,50 

Gordura  

(da charque) 

 

0,35 

 

- 

 

- 

 

0,35 

 

- 

 

- 

 

3,15 

Batata 

Doce a 

 

12,76 

 

0,30 

 

9,99 

 

0,03 

 

0,20 

 

0,48 

 

41,43 

 

Total 00,00 7,87 69,24 0,80 1,26 7,21 315,64 

a = cozido, seco e moído                                                               Fonte: Teodósio et al., 1990 

Kcal = Kilocalorias 

 

2.3 Estudos 

  

2.3.1 Da evolução ponderal 

O peso corporal dos animais foi aferido diariamente do primeiro dia de vida até o 

final do período de aleitamento (24 dias). Após o desmame, os animais foram pesados nos 

dias de experimento. Para isso, foi utilizada balança eletrônica com capacidade para 4 Kg 

(Marte, modelo S-1000). 

 

2.3.2 Da determinação dos níveis corticosterona séricos 

Amostras de sangue dos animais nutridos e desnutridos foram coletadas em tubos.  

As amostras foram centrifugadas a 1000 rpm por 15 minutos, e os sobrenadantes foram 

removidos e estocados a – 20oC até os ensaios para cort                                                                                                                                   

icosterona. Os níveis séricos de corticosterona após sua extração com etil acetato foram 

quantificados usando o “the corticosterone kit, 1235 Auto DELFIATM automatic 

immunoassay system (EG&G WALLAC)”. 
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2.3.3 Dos parâmetros hematológicos 

Para coleta de sangue, animais dos diferentes grupos entre 90 e 120 dias de idade 

foram individualmente colocados em câmara de aquecimento a  37 0C por aproximadamente 

10 minutos. O aquecimento visou à obtenção de vasodilatação no animal, facilitando assim a 

coleta do sangue. O sangue foi obtido imediatamente depois de retirada do animal da câmara, 

realizando-se um pequeno corte com bisturi na extremidade de sua cauda, estando o mesmo 

sob contenção.  

As amostras de sangue então coletadas, foram distribuídas em tubos. Para 

determinações de índices hematimétricos tais como: hemoglobina, hematócrito e número total 

de hemácias e do leucograma (contagens total e diferencial de leucócitos), foi extraído 0,5 ml 

de sangue e depositado em tubo de 5 ml que foi previamente acrescido de uma gota (20 l) de 

anticoagulante (EDTA - ácido etileno diamino tetra acético a 3%). Para realização de teste de 

hemoaglutinação, foi coletado 1 ml de sangue. Abaixo serão descritos os procedimentos 

específicos para cada determinação e para o teste. 

 

2.3.4 Determinação de Hemoglobina  

Para a determinação dos valores de hemoglobina foi utilizado o método da 

cianometemoglobina. O princípio da técnica consiste em: 1) extrusão da hemoglobina através 

da lise dos eritrócitos com solução hipotônica; 2) formação do produto colorido 

cianometemoglobina, a partir da reação da hemoglobina com cianetos. A concentração da 

cianometemoglobina é proporcional a presença de hemoglobina e proporcional a intensidade 

de sua cor (alaranjado), esta podendo ser medida por espectrofotometria. 

Assim, imediatamente após a coleta, foram retiradas amostras de 20l de sangue em 

duplicata para a dosagem de hemoglobina. Cada amostra de sangue foi colocada em tubo 

âmbar já contendo 5 ml da solução reagente (constituída de 9,43 mmoles de bicarbonato de 

sódio; 0,77 mmoles de cianureto de potássio; 0,61mmoles de ferricianeto de potássio). O 

composto formado foi homogeneizado e, posteriormente, mantido em repouso à temperatura 

ambiente por 10 minutos para permitir a formação de cianometemoglobina.  Em seguida, 

foram realizadas as leituras de absorbância (DO) das amostras em espectrofotômetro 

Beckman DU-62, com filtro de 540 nm. 

A curva de calibração foi obtida através de dosagens sangüíneas utilizando-se 04 

diferentes concentrações (5; 10; 12.5; 25 %) do padrão de hemoglobina comercial (contendo 

10 g/dl de HiCN, 500 mg/dl de cianeto de potássio e derivados de sangue humano). A análise 
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foi realizada em triplicata, colocando-se 5 ml de cianeto em todos os tubos e 10, 20, 25 e 50l 

do padrão em cada três tubos âmbar, respectivamente, sendo um reservado para o branco 

(apenas solução de cianeto). Em seguida, fez-se a leitura em espectrofotômetro em 

comprimento de onda de 540nm. Foi construído um gráfico com os valores obtidos por 

absorbância, e os previstos a partir dos resultados. 

A partir dos resultados encontrados na curva de calibração, foi calculado o fator de 

calibração (FC) através da seguinte fórmula: 

 

FC = ______________________ 

 

A concentração utilizada para o cálculo do FC dependia da alíquota escolhida para 

determinação dos valores de hemoglobina. 

Assim, a concentração de hemoglobina (Hb) em g/100ml foi obtida aplicando-se a 

seguinte fórmula: Hb= DO da amostra x FC.  

 

2.3.5 Determinação de Hematócrito 

Os valores de hematócrito foram determinados pela técnica de microhematócrito. 

Esta consistiu em determinar, em percentagem, a concentração de eritrócitos em um 

determinado volume de sangue não coagulado, mediante centrifugação em tubo microcapilar 

Terumo Corporation.  

O tubo microcapilar consistia de um cilindro de vidro, contendo heparina, de 75 mm 

de comprimento e aproximadamente 1,65 mm de diâmetro, apresentando uma marca aos 

55mm de uma das extremidades. 

Procedeu-se desse modo: na amostra de sangue com anticoagulante foi introduzida 

uma das extremidades do tubo microcapilar, estando esse inclinado. O sangue então fluía por 

gravidade para dentro do referido tubo até atingir sua marca. Em seguida, com o dedo 

indicador, o microcapilar foi fechado para que o sangue não escoasse e, imediatamente após, a 

outra extremidade do tubo era selada com massa de modelar. O microcapilar contendo o 

sangue ficou em repouso por alguns minutos até que foi observada a separação do soro e das 

células vermelhas. Posteriormente, o microcapilar foi centrifugado em centrífuga para 

microhematócrito (Micro-capillary centrifuge, modelo MB - IEC) à velocidade de 3000 rpm 

durante 4 minutos.  

Concentração do padrão 

Densidade óptica do padrão 
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O valor do hematócrito (porcentagem de células vermelhas no sangue) foi obtido em 

leitor de microcapilar (International Microcapillary Reader - IEC) 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.6 Contagem total de hemácias 

Consistiu na determinação do número de hemácias por 1mm3 de sangue. Para isso, o 

sangue foi diluído com um líquido diluidor isotônico contendo um fixador para conservação 

da forma celular. A densidade apropriada impede a sedimentação rápida das hemácias. 

Para a contagem de hemácias, foi usada uma solução de PBS (Tampão fosfato de 

sódio) a 0,1M com pH=7.02 para manter a integridade das hemácias e, ao mesmo tempo, 

possibilitar a diluição para quantificação das mesmas.  

As hemácias foram contadas à microscopia (Microscópio óptico, utilizando-se uma 

lente de aumento de 40x) em amostra de sangue cuidadosamente diluída: sangue em PBS a 

0,1M com pH=7.02, na proporção de 1:200 em uma câmara de volume conhecido 

(hemocitômetro ou Câmara de Neubauer). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 8.  Micro-hematócrito 

 

 

 

Fig. 9. Campos 

utilizados para 

contagem de 

hemácias (H) 
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Para o cálculo foi utilizada a seguinte fórmula: hm x 5 X 200 x 10, onde: 

Hm = número total de hemácias contadas (em 1/5 de mm2) 

5 = fator de conversão para 1 mm2 

200 = fator de conversão da diluição utilizada 

10 = fator de conversão para 1mm3 (profundidade da lâmina) 

  

O resultado foi obtido em número de células / ml de sangue. 

 

2.3.7 Contagem total de leucócitos 

Para contagem dos leucócitos, foi utilizada uma solução de ácido acético a 3% 

(solução de TURK), diluidora de leucócitos. A solução de TURK possui a propriedade de 

destruir os eritrócitos e corar ligeiramente o núcleo dos leucócitos.  

Utilizando amostras de sangue cuidadosamente diluídas em solução de Turk (1:20), 

os leucócitos foram contados em uma câmara de volume conhecido (hemocitômetro ou 

Câmara de Neubauer) com auxílio do microscópio óptico (sob lente 40x de aumento). Em 

seguida, fez-se a contagem de todos os leucócitos encontrados nos quadros marcados pela 

letra “L” na figura relativa ao hemocitômetro.  

  O resultado foi obtido utilizando-se a seguinte fórmula: 

Leucócitos / mm3 de sangue = 

  

Onde: 

Lc = número total de leucócitos contados em 4 de mm2 

4 = fator de conversão para 1 mm3 

20 = fator de conversão da diluição utilizada 

10 = fator de conversão para 1mm3 (profundidade da lâmina) 

 

 

 

 

 

 

Lc. x 20 x 10 

4 

 

 

Fig. 10. Campos 

utilizados para contagem 

de leucócitos no sangue 
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2.3.8 Contagem diferencial de leucócitos 

A contagem diferencial de leucócitos foi realizada, utilizando-se a técnica do 

esfregaço sangüíneo. Esta técnica permite que os elementos celulares do sangue, espalhados 

em camada única sobre a superfície de uma lâmina, quando fixados e tratados por corantes 

especiais, adquiram morfologia e coloração adequadas para o estudo microscópico detalhado 

e preciso. 

O esfregaço, uma película uniforme de sangue sobre a superfície da lâmina, foi 

obtida para estudo. Para isto, em um único movimento, espalhava-se uma pequena gota de 

sangue, colocada sobre a superfície de uma das extremidades de uma lâmina, com o auxílio de 

uma outra, inclinada 450 em relação à primeira.  

Para a coloração do esfregaço foi utilizado o kit Panótico Rápido LB – Laborclin 

Ltda. Este constitui um sistema de coloração diferencial dos elementos figurados do sangue, 

onde as estruturas celulares se coram nos mais diversos nuances entre o vermelho e o azul, 

permitindo a identificação e a diferenciação entre elas. O kit consiste de uma solução fixadora 

e duas soluções corantes.  

Depois de seca, a lâmina foi examinada ao Microscópio óptico com objetiva de 100x 

por imersão.  

A leitura fez-se com o esfregaço pela contagem de cem células, faziam-se 

movimentos de zigue-zague sobre a lâmina num único sentido. Os diferentes elementos foram 

contabilizados através da utilização de um contador eletrônico da marca Kacil com teclas 

correspondentes a cada tipo de célula. A partir dos dados obtidos foram calculados os valores 

absolutos e relativos para cada tipo de célula. 

 

2.3.9 Da resposta imune humoral 
Para indução da Resposta Imune Humoral (RIH), animais dos diferentes grupos 

entre 90 e 120 dias de idade foram individualmente inoculados com hemácias de carneiro 

(HC). Foram estudados os títulos de anticorpos por avaliação da hemoaglutinação. 

Para obtenção das HC, o sangue extraído de carneiro foi misturado com solução de 

Alsever na proporção de 1:1. Conservado em temperatura  variando entre 40C e 80C, esta 

mistura pode ser usada uma semana após preparo. Este período foi necessário para a 

estabilização das hemácias. No dia da inoculação, as HC foram lavadas com PBS 0,1M e 

centrifugadas (3000rpm por 10 minutos). Após a centrifugação, o sobrenadante foi 

desprezado e o precipitado foi ressuspendido. Esse processo foi repetido três vezes. Ao final, 
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o precipitado (as hemácias) foi ressuspendido com 1 ml de PBS. Em seguida, essa suspensão 

de hemácias foi diluída com a finalidade de se obter 108 células/ ml.  

Antes de inocular o preparado de HC, foi retirada do animal uma amostra de sangue 

para o controle negativo na verificação dos títulos de anticorpos produzidos. Em seguida, 0.5 

ml do preparado de HC foi inoculado no animal por via intraperitoneal.  Após três e sete dias 

da imunização com HC, foi coletada nova amostra de 1 ml de sangue do animal. Este sangue 

ficou em repouso até formação de coágulo, sendo então centrifugado (3000 rpm por 10 

minutos) para obtenção do soro. Esse ficou 30 minutos à 560C para inativação do 

complemento.  Imediatamente após esse processo, o soro foi armazenado a -200C. 

Para avaliação da hemoaglutinação, os soros foram descongelados e imediatamente 

utilizados. Foram usadas placas contendo fileiras de oito poços. Nas fileiras, com exceção da 

primeira utilizada para controle negativo, foram colocados soros dos animais dos grupos 

estudados. O soro de cada animal foi colocado em 8 diferentes diluições (títulos) em PBS + 

gelatina, de 1:8 até 1:1124. Cada animal apresentou na placa três fileiras de diluições 

contendo respectivamente o soro antes, 3 e 7 dias depois da inoculação de HC. Em seguida, 

foram colocados em todos os poços 25l da suspensão de hemácias de carneiro preparadas 

com uma contagem de 108 células/ ml, obtinha-se um volume final de 50l por poço.  

Após cerca de 03 horas em temperatura ambiente, foi observado o resultado da 

hemoaglutinação que representava os títulos de anticorpos anti-HC, formados a partir da 

estimulação antigênica sofrida pelos ratos dos diferentes grupos. Na interpretação dos 

resultados a hemoaglutinação foi caracterizada pelo aspecto uniformemente turvo do líquido, 

enquanto que a sua ausência foi evidenciada pela sedimentação dos glóbulos sob a forma de 

um ponto, no fundo de cada poço da placa. 

O resultado foi obtido por títulos, sendo este dado pela maior diluição do soro onde 

houve hemoaglutinação. Para isso, na leitura das reações foi registrado o título máximo do 

soro que apresentou aglutinação nítida. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 11. Placa de 

hemoaglu-tinação 
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2.4 Análise Estatística 

 

Para os dados paramétricos, na comparação entre dois grupos foi empregado o teste t 

de Student, na comparação entre mais de dois grupos, foi empregado à análise de variância 

(ANOVA). Quando a ANOVA revelou diferença significativa, foi utilizado o teste de Tukey 

para identificar as diferenças entre os grupos. Para os dados não paramétricos, foi utilizado o 

teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Dunnett. A significância estatística foi 

considerada, admitindo-se um nível crítico de 5%, em todos os casos. 
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3 RESULTADOS 
 

3.1 Estudo da repercussão ponderal 

 

 Efeito da desnutrição no período de desenvolvimento crítico do 

sistema nervoso e em seguida nutricionalmente recuperados.   

 

Os valores do peso corporal (Kg) quando comparado entre os grupos Nutrido 

Controle (NC; 244,4  7,291) e Desnutrido Controle (DC; 229,16  5,408) no período crítico 

de desenvolvimento do sistema nervoso e em seguida recuperado não apresentaram 

diferenças.   

 

 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da 

adrenalectomia em animais nutridos.   
 

Os valores do peso corporal (Kg) quando comparado ao grupo nutrido controle (NC; 

244,4  7,291) foram menores no grupo nutrido LPS (N-LPS; 212,0  2,946) e no grupo 

nutrido adrenalectomizado (NA; 187,7  3,211), entretanto não houve diferença no grupo 

nutrido estresse (NE; 249,8  8,293) (Gráfico 1). 
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Gráfico 1 – Peso dos ratos adultos nutridos (C, n=8; E, n=8; LPS, n=8; A, 

n=8). O peso foi aferido entre 90 e 120 dias de idade. Os ratos foram 

submetidos à aplicação de estresse de contenção (E), estresse biológico (LPS) e 

adrenalectomia (A). Os valores estão expressos em media  EP. Nas 

comparações entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido pelo Teste de 

Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxLPS e * = CxA. 
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 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais desnutridos no período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso e em 

seguida nutricionalmente recuperados.  

 

Os valores do peso corporal (Kg) quando comparados aos do grupo desnutrido 

controle (DC; 229,1  5,408) foi menor no grupo desnutrido adrenalectomizado (DA; 171,4  

5,628), porém não houve diferenças em relação aos grupos desnutridos estresse (DE; 244,9  

5,69) e desnutrido LPS (D-LPS; 245,3  4,198) (Gráfico 2). 
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Gráfico 2. Peso dos ratos adultos desnutridos (C, n=8; E, n=8; LPS, n=8; A, 

n=8) no período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso e em seguida 

nutricionalmente recuperados. O peso foi aferido entre 90 e 120 dias de idade. 

Os ratos foram submetidos à aplicação de estresse de contenção (E), estresse 

biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores estão expressos em media  

EP. Nas comparações entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido pelo Teste de 

Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxA. 
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3.2 Estudo da série vermelha  

  Os resultados do número total de hemácias (nº de células x 106/mm3), valor de 

hemoglobina (g/dl) e hematócrito (%/mm3) foram expressos em média  EP. 

 

3.2.1 Hemácias  

 Efeito da desnutrição no período de desenvolvimento crítico do sistema nervoso 

e em seguida nutricionalmente recuperados sobre o número de Hemácias (nº de 

células x 106/mm3) 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     

 Os valores do número de hemácias foram menores no grupo desnutrido (DC; 6,998  

0,287) em comparação com o nutrido (NC; 8,110  0,141). 
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Gráfico 3. Número de hemácias obtidas de ratos adultos nutridos (NC, n= 8) e 

desnutridos (DC, n=8), durante o período de desenvolvimento critico do sistema 

nervoso e nutricionalmente recuperado. Os valores foram obtidos entre 90 e 120 

dias de idade. Nas comparações entre os grupos foi utilizado Teste t de student,  

p< 0,005.   
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 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais nutridos sobre o número de Hemácias (nº de células x 106/mm3) 

 

Em relação ao número de hemácias, quando comparados ao grupo nutrido controle 

(NC; 8,110  0,141), foi menor no grupo nutrido foi menor estresse (NE; 7,485  0,177), no 

grupo nutrido adrenalectomizado (NA; 5,590  0,0992), entretanto não apresentou diferença 

no grupo nutrido LPS (N-LPS; 7,704  0,121) (Gráfico 4). 
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Gráfico 4. Número de hemácias em ratos adultos nutridos (C, n=8; E, n=8; 

LPS, n=8; A, n=8). Os valores foram obtidos entre 90 e 120 dias de idade. Os 

ratos foram submetidos à aplicação de estresse de contenção (E), estresse 

biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores estão expressos em media  

EP. Nas comparações entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido pelo 

Teste de Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxLPS, * = CxA. 
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 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais desnutridos no período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso e 

em seguida nutricionalmente recuperados sobre o número de Hemácias (nº de 

células x 106/mm3). 

 

Quanto ao número de hemácias, quando comparados ao grupo desnutrido controle 

(DC; 6,998  0,287), houve maior número nos grupos desnutrido estresse (DE; 7,384  

0,128), menor numero no grupo desnutrido adrenalectomizado (DA; 5,932  0,143), 

entretanto não apresentou diferença no desnutrido LPS (D-LPS; 6,904  0,173)  (Gráfico 5). 
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Gráfico 5 - Número de hemácias em ratos adultos desnutridos (C, n=8; E, 

n=8; LPS, n=8; A, n=8) no período crítico de desenvolvimento do sistema 

nervoso e em seguida nutricionalmente recuperados. Os valores foram 

obtidos entre 90 e 120 dias de idade. Os ratos foram submetidos à aplicação 

de estresse de contenção (E), estresse biológico (LPS) e adrenalectomia (A). 

Os valores estão expressos em media  EP. Nas comparações entre os 

grupos foi utilizado ANOVA seguido pelo Teste de Dunnet. = p< 0, 005 para 

* = CxLPS, * = CxA. 
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3.2.2. Hemoglobina (g /dl) 

 Efeito da desnutrição no período de desenvolvimento crítico do sistema nervoso 

e em seguida nutricionalmente recuperados sobre os valores de Hemoglobina (g 

/dl). 

 

Os valores de hemoglobina, quando comparados entre os grupos nutridos (NC; 

13,285  0,122) e (DC; 13,216  0,295) não apresentaram diferença. 

 

 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais nutridos sobre os valores de Hemoglobina (g /dl). 

 

Em relação aos valores da hemoglobina, quando comparados ao grupo nutrido 

controle (NC; 13,285  0,122), não houve diferença com os grupos nutrido estresse (NE; 

13,728  0,330) e nutrido LPS (N-LPS; 14,104  0,265), entretanto foram menores no grupo 

nutrido adrenalectomizado (NA; 7,389  0,403), (Gráfico 6). 

 
 

0

2

4

6

8

10

12

14

16

C

E

LPS

A

Hemoglobina

H
e
m

o
g

lo
b

in
a

 g
/d

l

Grupo Nutrido

C E LPS

A

*

 
 

 
Gráfico 6 – Os valores de hemoglobina em ratos adultos nutridos (C, n=8; E, 

n=8; LPS, n=8; A, n=8). Os valores foram obtidos entre 90 e 120 dias de idade. 

Os ratos foram submetidos à aplicação de estresse de contenção (E), estresse 

biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores estão expressos em media  

EP. Nas comparações entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido pelo Teste de 

7Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxA. 
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 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais desnutridos no período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso e 

em seguida nutricionalmente recuperados sobre os valores de Hemoglobina (g 

/dl) 

 

Os valores de hemoglobina, quando comparados ao do grupo desnutrido controle (DC; 

13,216  0,295), não apresentaram diferenças em relação aos grupos desnutrido estresse (DE; 

13,216  0,295) e desnutrido LPS (D-LPS; 13,223  0,257), entretanto foram menores quando 

comparados aos do grupo desnutrido adrenalectomizado (DA; 7,470  1,124) (Gráfico 7).  

 

            

0

5

10

15

C

E

LPS

A

Hemoglobina

g
/d

l

Grupo Desnutrido

C E LPS

A

*

 

Gráfico 7 - Os valores de hemoglobina em ratos adultos desnutridos (C, n=8; E, 

n=8; LPS, n=8; A, n=8) no período crítico de desenvolvimento do sistema 

nervoso e em seguida nutricionalmente recuperados. Os valores foram obtidos 

entre 90 e 120 dias de idade. Os ratos foram submetidos à aplicação de estresse 

de contenção (E), estresse biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores 

estão expressos em media  EP. Nas comparações entre os grupos foi utilizado 

ANOVA seguido pelo Teste de Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxA. 
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3.2.3  Hematócrito (%mm3) 

 Efeito da desnutrição no período de desenvolvimento crítico do sistema nervoso 

e em seguida nutricionalmente recuperados sobre os valores de Hematócrito (g 

/dl) 

 

Os valores de hematócrito, quando comparados o grupo nutrido (NC; 47,800  

0,826) foi maior do que grupo desnutrido (DC; 43,275  0,397). 
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Gráfico 8 – Valores de hematócrito obtidos em ratos adultos nutridos (NC, n= 8) 

e desnutridos (DC, n=8), durante o período de desenvolvimento crítico do 

sistema nervoso e nutricionalmente recuperado. Os valores foram obtidos entre 

90 e 120 dias de idade. Nas comparações entre os grupos foi utilizado Teste t de 

student,  p< 0,005.   
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 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico ou da adrenalectomia em 

animais nutridos sobre os valores de Hematócrito (%/mm3) 

 

Os valores de hematócrito quando comparados ao do grupo nutrido controle (NC; 

47,800  0,826), foi maior no grupo nutrido LPS (N-LPS; 49,238  0,768), menores nos 

grupos nutrido estresse (NE; 43,850  0,484) e nutrido adrenalectomizado (NA; 35,087  

1,318). (Gráfico 9). 
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Gráfico 9 - Os valores de hematócrito em ratos adultos nutridos (C, n=8; E, 

n=8; LPS, n=8; A, n=8). Os valores foram obtidos entre 90 e 120 dias de 

idade. Os ratos foram submetidos à aplicação de estresse de contenção (E), 

estresse biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores estão expressos em 

media  EP. Nas comparações entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido 

pelo Teste de Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxLPS, * = CxA. 
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 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais desnutridos no período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso e 

em seguida nutricionalmente recuperados sobre os valores de Hematócrito 

(%/mm3) 

 

 Os valores de hematócrito, quando comparados aos do grupo desnutrido controle 

(DC; 43,275  0,397), foi menor no grupo desnutrido adrenalectomizado (DA; 36,837  

0,885), maior no grupo desnutrido LPS (D-LPS; 46,825  0,830), entretanto, no grupo 

desnutrido estresse (DE; 44,550  0,746)  não apresentaram diferenças (Gráfico 10). 
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Gráfico 10 - Os valores de hematócrito em ratos adultos desnutridos (C, n=8; 

E, n=8; LPS, n=8; A, n=8). Os valores foram obtidos entre 90 e 120 dias de 

idade. Os ratos foram submetidos à aplicação de estresse de contenção (E), 

estresse biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores estão expressos em 

media  EP. Nas comparações entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido 

pelo Teste de Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxE, * = CxA. 
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3.3 Estudo da série branca 

O número total de leucócitos no sangue foi expresso em mediana (nº de células x 

103/mm3), valores máximo e mínimo. Os resultados da contagem diferencial de leucócitos 

(%) foram expressos em média  EP. 

 

3.3.1 Leucócitos totais 

 Efeito da desnutrição no período de desenvolvimento crítico do sistema nervoso 

e em seguida nutricionalmente recuperados sobre o número total de leucócitos 

(nº de células x 103/mm3) 

 

O número de leucócitos totais não diferiu entre os grupos nutrido (NC; 13,414  

0,266) e desnutrido (DC; 15,219  0,680). 

 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais nutridos sobre o número total de leucócitos (nº de células x 103/mm3) 

 

 O número total de leucócitos, quando comparados ao do grupo nutrido controle (NC; 

13,414  0,266), foi menor no grupo nutrido estresse (NE; 10,850  0,442), já nos grupos 

nutrido LPS (N-LPS; 15,814  0,479) e nutrido adrenalectomizado (NA; 17,544  0,649) 

foram maiores (Gráfico 11). 
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Gráfico 11 – O número total de leucócitos em ratos adultos nutridos (C, n=8; E, 

n=8; LPS, n=8; A, n=8). Os valores foram obtidos entre 90 e 120 dias de idade. 

Os ratos foram submetidos à aplicação de estresse de contenção (E), estresse 

biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores estão expressos em media  

EP. Nas comparações entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido pelo Teste de 

Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxE, * = CxLPS, * = CxA. 
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 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais desnutridos no período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso e 

em seguida nutricionalmente recuperados sobre o número total de leucócitos (nº 

de células x 103/mm3) 
 

 

Em relação ao número total de leucócitos, quando comparado ao do grupo 

desnutrido controle (DC; 15,219  0,680), foi menor no grupo desnutrido estresse (DE; 

10,778  0,260) e no grupo desnutrido LPS (D-LPS; 12,844  0,458), entretanto no grupo 

desnutrido adrenalectomizado (DA; 20,569  1,148) foi maior (Gráfico 12). 
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Gráfico 12 - O número total de leucócitos em ratos adultos nutridos (C, n=8; E, 

n=8; LPS, n=8; A, n=8). Os valores foram obtidos entre 90 e 120 dias de idade. 

Os ratos foram submetidos à aplicação de estresse de contenção (E), estresse 

biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores estão expressos em media  

EP. Nas comparações entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido pelo Teste de 

Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxE, * = CxLPS, * = CxA. 
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3.3.2 Leucócitos diferenciais 

3.3.2.1. Segmentados 

 Efeito da desnutrição no período de desenvolvimento crítico do sistema nervoso 

e em seguida nutricionalmente recuperados sobre o número de segmentados (%) 

 

Quanto ao número de segmentados, quando comparado entre os grupos nutridos 

(NC; 16,750  0,750) e desnutridos (DC; 17,375  0,498) não houve diferença. 

 

 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais nutridos sobre o número de segmentados (%). 

 

Em relação ao número de segmentados, quando comparado ao do grupo nutrido 

controle (NC; 16,750  0,750), foi maior nos grupos nutrido LPS (N-LPS; 37,875  1,025), 

nutrido estresse (NE; 23,375  1,463) e nutrido adrenalectomizado (NA; 39,000  3,751) 

(Gráfico 13). 
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Gráfico 13 - O número de segmentados em ratos adultos nutridos (C, n=8; E, 

n=8; LPS, n=8; A, n=8). Os valores foram obtidos entre 90 e 120 dias de idade. 

Os ratos foram submetidos à aplicação de estresse de contenção (E), estresse 

biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores estão expressos em media  

EP. Nas comparações entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido pelo Teste 

de Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxE, * = CxLPS, * = CxA. 
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 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais desnutridos no período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso e 

em seguida nutricionalmente recuperados sobre o número de segmentados (%) 

 

O número de segmentados foi maior nos grupos desnutrido LPS (D-LPS; 36,375  

3,262), desnutrido estresse (DE; 27,000  2,928) e desnutrido adrenalectomizado (DA; 42,125 

1,231) quando comparados ao do grupo desnutrido controle (DC; 17,375  0,498), (Gráfico 

14). 
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Gráfico 14 - O número de segmentados em ratos adultos desnutridos (C, 

n=8; E, n=8; LPS, n=8; A, n=8). Os valores foram obtidos entre 90 e 120 

dias de idade. Os ratos foram submetidos à aplicação de estresse de 

contenção (E), estresse biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores 

estão expressos em media  EP. Nas comparações entre os grupos foi 

utilizado ANOVA seguido pelo Teste de Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxE, * 

= CxLPS, * = CxA. 
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3.3.2.2 Linfócitos 

 

 Efeito da desnutrição no período de desenvolvimento crítico do sistema nervoso 

e em seguida nutricionalmente recuperados sobre o número de linfócitos (%) 

 

Em relação ao número de linfócitos, não houve diferença quando compararam-se os 

grupos nutrido (NC; 81,375  0,532) e desnutrido (DC; 81,375  0,532). 

 

 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais nutridos sobre o número de linfócitos (%) 

 

Em relação ao número de linfócitos, o valor do grupo nutrido controle (NC; 81,375 

 0,532) foi maior que o dos grupos nutrido LPS (N-LPS; 71,250  1,790), nutrido estresse 

(NE; 74,625  1,558) e nutrido adrenalectomizado (NA; 69,500  2,612) (Gráfico 15). 
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Gráfico 15 - O número de linfócitos em ratos adultos nutridos (C, n=8; E, 

n=8; LPS, n=8; A, n=8). Os valores foram obtidos entre 90 e 120 dias de 

idade. Os ratos foram submetidos à aplicação de estresse de contenção (E), 

estresse biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores estão expressos em 

media  EP. Nas comparações entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido 

pelo Teste de Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxE, * = CxLPS, * = CxA. 
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 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais desnutridos no período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso e 

em seguida nutricionalmente recuperados sobre o número de linfócitos (%) 

 

O número de linfócitos, quando comparado ao do grupo desnutrido controle (DC; 

78,250  1,532), foi menor nos grupo desnutrido LPS (D-LPS; 49,875  2,349) e desnutrido 

adrenalectomizado (DA; 44,750  3,337), entretanto não houve diferença em relação ao grupo 

desnutrido estresse (DE; 71,250  1,780) (Gráfico 16). 
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Gráfico 16 - - O número de linfócitos em ratos adultos desnutridos (C, n=8; E, 

n=8; LPS, n=8; A, n=8). Os valores foram obtidos entre 90 e 120 dias de idade. 

Os ratos foram submetidos à aplicação de estresse de contenção (E), estresse 

biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores estão expressos em media  

EP. Nas comparações entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido pelo Teste 

de Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxLPS, * = CxA. 
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3.3.2.3. Eosinófilos 

 Efeito da desnutrição no período de desenvolvimento crítico do sistema nervoso 

e em seguida nutricionalmente recuperados sobre o número de eosinófilos (%) 

 

 Quanto ao número de eosinófilos, não houve diferença entre os grupos nutridos (NC; 

1,750  0,250) e desnutridos (DC; 1,875  0,835). 

 

 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais nutridos sobre o número de eosinófilos (%) 

 

Em relação ao número de eosinófilos, quando comparados ao grupo nutrido controle 

(NC; 1,750  0,250), foi um maior nos grupos nutrido LPS (N-LPS; 3,375  0,420), nutrido 

estresse (NE; 3,125  0,350) e nutrido adrenalectomizado (NA; 7,500  0,627) (Gráfico 17). 
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Gráfico 17 - O número de eosinófilos em ratos adultos nutridos (C, n=8; E, n=8; 

LPS, n=8; A, n=8). Os valores foram obtidos entre 90 e 120 dias de idade. Os 

ratos foram submetidos à aplicação de estresse de contenção (E), estresse 

biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores estão expressos em media  

EP. Nas comparações entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido pelo Teste de 

Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxE, CxLPS * = CxA. 
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 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais desnutridos no período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso e 

em seguida nutricionalmente recuperados sobre o número de eosinófilos (%). 

 

O número de eosinófilos, quando comparado ao do grupo desnutrido controle 

(DC;1,875  0,295), foi um maior nos grupos desnutrido LPS (D-LPS; 7,000  0,567), 

desnutrido estresse (DE; 5,375  0,565) e desnutrido adrenalectomizado (DA; 5,250  0,648) 

(Gráfico 18). 
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Gráfico 18 - O número de eosinófilos em ratos adultos desnutridos (C, n=8; E, 

n=8; LPS, n=8; A, n=8). Os valores foram obtidos entre 90 e 120 dias de idade. 

Os ratos foram submetidos à aplicação de estresse de contenção (E), estresse 

biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores estão expressos em media  

EP. Nas comparações entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido pelo Teste de 

Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxE, CxLPS * = CxA. 
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3.3.2.4 Monócitos 

 Efeito da desnutrição no período de desenvolvimento crítico do sistema nervoso 

e em seguida nutricionalmente recuperados sobre o número de monocitos (%) 

 

 

Não houve diferenças no número de monócitos quando se compararam os grupos 

nutrido (NC; 1,625  0,375) e desnutrido (DC; 1,375  0,375). 

 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais nutridos sobre o número de monocitos (%) 

 

 O número de monócitos, quando comparado ao do grupo nutrido controle (NC; 1,625 

 0,375), foi maior no grupo nutrido adrenalectomizado (NA; 15,500  0,732), entretanto não 

foi diferente nos grupos nutrido LPS (N-LPS; 2,625  0,532) e no nutrido estresse (NE; 2,750 

 0,559) (Gráfico 19). 
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Gráfico 19 - O número de monocitos em ratos adultos nutridos (C, n=8; E, 

n=8; LPS, n=8; A, n=8). Os valores foram obtidos entre 90 e 120 dias de idade. 

Os ratos foram submetidos à aplicação de estresse de contenção (E), estresse 

biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores estão expressos em media  

EP. Nas comparações entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido pelo Teste 

de Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxA. 
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 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais desnutridos no período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso e 

em seguida nutricionalmente recuperados sobre o número de monocitos (%) 

 

O número de monócitos, quando comparado ao do grupo desnutrido controle (DC; 

(1,375  0,375), foi maior nos grupos desnutrido LPS (D-LPS; 15,750  1,306), desnutrido 

estresse (DE, 7,250  0,861) e desnutrido adrenalectomizado (DA; 13,875  2,401) (Gráfico 

20). 
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Gráfico 20 - O número de monocitos em ratos adultos desnutridos (C, n=8; E, 

n=8; LPS, n=8; A, n=8). Os valores foram obtidos entre 90 e 120 dias de 

idade. Os ratos foram submetidos à aplicação de estresse de contenção (E), 

estresse biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores estão expressos em 

media  EP. Nas comparações entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido 

pelo Teste de Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxE, * = CxLPS, * = CxA. 
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3.3.2.5 Basófilos 

 Efeito da desnutrição no período de desenvolvimento crítico do sistema nervoso 

e em seguida nutricionalmente recuperados sobre o número de basófilos (%) 

 

Quanto ao número de basófilos, não houve diferença entre os grupos nutrido (NC; 

0,00 0,0) e desnutrido (DC; 0,00 0,0) 

 

 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais nutridos sobre o número de basófilos (%) 

 

Não houve diferença no número de basófilos quando foram comparados o grupos 

nutrido LPS (N-LPS; 0,000  0,0),  nutrido estresse (NE; 0,000  0,0) e nutrido 

adrenalectomizado (NA; 0,000  0,0) com o grupo nutrido controle (NC; 0,000  0,0). 

 

 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais desnutridos no período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso e 

em seguida nutricionalmente recuperados sobre o número de basófilos (%) 

 

O número de basófilos, quando comparado ao do grupo desnutrido controle (DC; 

0,000  0,0), foi semelhante aos dos grupos desnutrido LPS (D-LPS; 0,000  0,0), desnutrido 

estresse (DE; 0,000  0,0) e desnutrido adrenalectomizado (DA; 0,000  0,0).  
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3.3.3 Níveis de corticosteróide (mcg/dl) 

 Efeito da desnutrição no período de desenvolvimento crítico do sistema nervoso 

e em seguida nutricionalmente recuperados sobre os níveis de corticosteróide 

(mcg/dl) 

 

Quanto aos níveis de corticosteróides o grupo nutrido (NC; 6,05  0,21) apresentou 

níveis mais elevados em relação ao grupo desnutrido (DC; 4,1  0,14) (Gráfico 21). 
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Gráfico 21 – Os níveis de corticosteróides obtidos de ratos adultos nutridos (NC, 

n= 8) e desnutridos (DC, n=8), durante o período de desenvolvimento critico do 

sistema nervoso e nutricionalmente recuperado. Os valores foram obtidos entre 

90 e 120 dias de idade. Nas comparações entre os grupos foi utilizado Teste t de 

student,  p< 0,005.   
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 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais nutridos sobre os níveis de corticosteróide (mcg/dl). 

 

Em relação ao nível de corticosteróide, quando comparado ao do grupo nutrido 

controle (NC; 4,1  0,14), foi maior no grupo nutrido estresse (NE; 6,8  0,14), menor no 

grupo nutrido adrenalectomizado (NA; 0,75  0,07) e semelhante ao do grupo nutrido LPS 

(N-LPS; 4,0  0,14) (Gráfico 22). 
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Gráfico 22 – O nível de corticosteróides obtidos em ratos adultos nutridos (C, 

n=8; E, n=8; LPS, n=8; A, n=8). Os valores foram obtidos entre 90 e 120 dias de 

idade. Os ratos foram submetidos à aplicação de estresse de contenção (E), 

estresse biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores estão expressos em 

media  EP. Nas comparações entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido pelo 

Teste de Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxE, * = CxA. 
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 Efeito do estresse psicológico, estresse orgânico (LPS) ou da adrenalectomia em 

animais desnutridos no período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso e 

em seguida nutricionalmente recuperados sobre os níveis de corticosteróide 

(mcg/dl). 

 

Quanto ao nível de corticosteróide, quando comparado ao do grupo desnutrido 

controle (DC; 4,1  0,14), foi maior no grupo desnutrido estresse (DE; 6,8  0,14), menor no 

grupo desnutrido adrenalectomizado (DA; 0,75  0,07) e semelhante ao do grupo desnutrido 

LPS (D-LPS; 4,0  0,14) (Gráfico 23). 

 

 

0

2

4

6

8

10

DC

DE

DLPS

DA
C E LPS

A

Níveis de corticosteróides

Grupo Desnutrido

C
o

r
ti

c
o

st
e
r
ó

id
e
s 

m
c
g

/d
l

*

*

*

 

 

Gráfico 23 - O nível de corticosteróides obtidos em ratos adultos desnutridos 

(C, n=8; E, n=8; LPS, n=8; A, n=8). Os valores foram obtidos entre 90 e 120 

dias de idade. Os ratos foram submetidos à aplicação de estresse de contenção 

(E), estresse biológico (LPS) e adrenalectomia (A). Os valores estão expressos 

em media  EP. Nas comparações entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido 

pelo Teste de Dunnet. = p< 0, 005 para * = CxE, * = CxLPS * = CxA. 
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3.3.4 Análise de títulos de Anticorpos específicos  

 Efeito da desnutrição no período de desenvolvimento crítico do sistema nervoso 

e em seguida nutricionalmente recuperados sobre os títulos de Ac anti-HC. 

 

Os títulos de anticorpos anti-HC foi maior no grupo nutrido controle (NC; 80  55) 

do que no grupo desnutrido controle (DC; 34  43) (Gráfico 24). 
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Gráfico 24 – Ratos adultos, entre 90 e 120 dias de idade, nutridos (NC) ou 

desnutridos (DC) no período crítico do sistema nervoso e em seguida 

nutricionalmente recuperado. Os animais foram inoculados via i.p. de 0,5ml de 

HC (diluição 1:20 em BPS a 0,01M). Os soros obtidos após a imunização (3 e 7 

dias), os títulos anticorpos anti-HC foram detectados pelo método de 

hemoaglutinação. Nas comparações entre os grupos foi utilizado Teste t de 

student,  p< 0,005.   
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4 DISCUSSÃO 

O eixo Hipotálamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) tem participação efetiva nas respostas 

adaptativas do organismo às ações do meio ambiente.  É constituído por componentes 

neuroendócrinos centrais no encéfalo e hormonal periférico na adrenal. O eixo HPA pode ser 

assim regulado em diversos níveis do organismo. Alterações da atividade do eixo HPA têm 

sido descritas em diversas patologias como a Síndrome de Cushing, depressão melancólica, 

alcoolismo, exercício físico excessivo, hipertireoidismo, anorexia nervosa e desnutrição 

(CHROUSOS & GOLD, 1992).  

O estado nutricional é um dos principais fatores que pode afetar o funcionamento do 

sistema imune e conseqüentemente alterar a capacidade do organismo em vencer as agressões 

ambientais (BARRETO-MEDEIROS et al., 2003).  Demonstrando que o estudo dos efeitos 

tardios da agressão nutricional no período neonatal sobre a imunidade é de grande 

importância por se tratar de uma problemática bastante freqüente em nossa região (SANTOS, 

2000). 

Existem fortes evidencias de que reações emocionais e de estresse estimulam a 

interação entre sistemas fisiológicos em especial o SNC, SE e SI, produzindo desta forma 

alterações na resposta imune (BRUCE & ELOIT, 1994; De SIMONI e IMERI, 1998). No 

presente trabalho foram investigados, em ratos adultos adrenalectomizados ou não, os efeitos 

da desnutrição precoce, estresse psicológico ou orgânico sobre aspectos da resposta 

imunológica especifica e inespecífica. 

Neste estudo, os animais submetidos à desnutrição neonatal apresentaram uma 

redução do número de hemácias, hematócrito, produção de anticorpos anti-hemácia de 

carneiro e dos níveis de corticosteróide.  

Os resultados corroboram com aqueles obtidos em trabalhos anteriores (BARONE, 

HARPER & WAPNIR, 1998; SANTOS, 2000) onde a desnutrição no período de 

desenvolvimento crítico do sistema nervoso mesmo seguida de recuperação nutricional 

acarretou a diminuição do número de hemácias, estes autores justificam que os baixos valores 

biológicos das proteínas e a insuficiência de ferro na dieta promovem alterações 

hematimétricas. 

Quanto aos títulos de anticorpos anti-hemácia de carneiro, a desnutrição neonatal 

causou uma redução. Confirmando dados da literatura em que o déficit nutricional promove 

danos na resposta imune e são responsáveis pelas infecções freqüentes resultados de um 

número elevado de mortalidade, principalmente em crianças (CHANDRA, 1997). Neste 
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estudo, também nos indivíduos submetidos a adrenalectomia houve reduções concomitantes 

no numero médio de linfócitos e nível de corticosteróide no sangue. Estes dados estão de 

acordo com estudo de Padgett,  Sibley & Jerrells (2000) que submeteram ratos a 

adrenalectomia e a tratamento com álcool e encontraram diminuição no número de células 

linfocitárias em diversos órgãos. 

Nos animais nutridos expostos ao estresse psicológico, ocorreu uma diminuição do 

numero de hemácias, valores de hematócrito, numero total de leucócitos e de linfócitos. 

Entretanto, estes animais apresentaram aumento no número dos segmentados, eosinófilos e 

nos níveis de corticosteróide. Já nos animais nutridos expostos ao estresse orgânico, houve 

diminuição no peso corporal e no numero de linfócitos; por outro lado, houve aumentos nos 

valores de hematócrito, de leucócitos totais, de segmentados e de eosinófilos.  

A adrenalectomia nos animais nutridos induziu diminuição no peso corporal, no 

numero de hemácias, nos valores de hemoglobina, hematócrito, linfócitos e níveis de 

corticosteróide; além disso, provocou aumento no numero total de leucócitos, de 

segmentados, de eosinófilos e de monócitos. 

Nos animais desnutridos, o estresse psicológico provocou aumento do numero de 

hemácias, de segmentados, de eosinófilos, de monócitos e nos níveis de corticosteróide; 

contudo, houve diminuição no numero total de leucócitos. O estresse orgânico nos 

desnutridos ocasionou aumento nos valores de hematócrito, no numero total de leucócitos, 

segmentados, de eosinófilos e de monócitos; entretanto, acarretou diminuição no numero de 

linfócitos. Já em animais desnutridos submetidos a adrenalectomia, houve uma diminuição no 

peso corporal, nos valores de hemácias, de hemoglobina, de hematócrito, de linfócitos e nos 

níveis de corticosteróide. Por outro lado, também ocorreu, aumento no numero de leucócitos 

totais, de segmentados, de eosinófilos e de monócitos.  

Os estresses psicológico ou orgânico utilizado neste trabalho, junto com os efeitos 

tardios da desnutrição, acarretaram resposta alterada do organismo. Admite-se que o estresse 

diminui a habilidade do sistema imunológico para responder a agentes estranhos ao 

organismo e desta maneira aumentar a susceptibilidade a doenças infecciosas e neoplásicas 

(DHAINAUT & FAND MIRA, 1993). Estas modificações têm sido consideradas como 

conseqüências da resposta endócrina ao estresse e dos mecanismos mediados pelo sistema 

nervoso autônomo (BOLAÑOS-JIMENEZ et al., 1995). 

O fator estresse ativa o eixo HPA e este têm participação efetiva nas respostas 

adaptativas do organismo às ações do meio ambiente. O eixo endócrino HPA é constituído 

por componentes neuroendócrinos centrais no encéfalo e hormonal periférico na adrenal. 
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Situações especificas sofridas pelo organismo levam a secreção principalmente hipotalâmica 

do hormônio liberador de corticotropina (CRH). Este por sua vez esta presente em todo o 

cérebro, estando em maior concentração no núcleo paraventricular do hipotálamo (CASTRO 

& MOREIRA, 1996). O CRH é transportado através do sistema porta à pituitária (VIZI, 

1998), induzindo a síntese de produtos gênicos da pro-opimelanocortina como -endorfina e 

ACTH este por sua vez induz a liberação de glicorticóides pela glândula supra-renal (VIZI, 

1998). 

A desnutrição imposta no período crítico de desenvolvimento do SN observada neste 

trabalho diminui os níveis de corticosteróides. O sistema nervoso controla direta ou 

indiretamente, a liberação de vários hormônios particularmente, corticosteróide, hormônio de 

crescimento, tiroxina e adrenalina. Estas substâncias alteram componentes do sistema imune 

como linfócitos, os quais expressam receptores para muitos hormônios neurotransmissores e 

neuropeptídeos (ROITT, 1997).  

Pode-se verificar a presença e a atividade de peptídios derivados da pro-

opiomelanocortina (POMC), como o ACTH, -endorfina e hormônio -melanócito 

estimulante (-MSH), bem como citocinas e óxido nítrico (NO) em diversas células 

imunológicas, entre elas, neutrófilos, monócitos e macrófagos. Além disto, a migração destas 

células para os locais de inflamação, como a sua ativação, são processos básicos afetados e 

modulados por hormônios, opióides e citocinas. Os próprios linfócitos podem responder ao 

fator liberador de corticotropina e gerar seu próprio ACTH que, por sua vez induz a liberação 

de corticosteróide. Atualmente, se reconhece que os hormônios hipotalâmicos, hipofisários, 

adrenais, tireóideos e outros interferem também no sistema imune (GAILLARD, 1994).  

Assim, hormônios podem a priori ter ação direta ou indireta na resposta imune 

(GAILLARD, 1994).  O exemplo mais convincente desta modulação é a ativação de secreção 

adrenocortical em resposta a estímulo inflamatório ou antigênico (GAILLARD, 1994). 

Ademais, a capacidade das células dos órgãos linfóides primários e secundários depende da 

ação do hormônio do crescimento (GC) e da prolactina. O eixo HPA medeia a 

imunossupressão e serve como antagonista endócrino dos efeitos imunoestimulatórios do GC 

e da prolactina.  Outros hormônios, incluindo tiroxina e hormônios sexuais, têm efeitos 

imunorregulatórios. Um controle particularmente importante é mediado pelos 

corticosteróides, endofinas e encefalinas. Estas substâncias, com ações imunossupressivas são 

liberados durante situações de estresse (ANGIONI  et al., 1993).   
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Há muito se estabeleceu o papel imunossupressor dos corticosteróides (ANGIONI et 

al., 1993). Ignorava-se o fato de que, dependendo da concentração, eles podem estimular ou 

suprimir as funções imunológicas (BESEDOVSKY et al.,1986). Em situação de estresse 

físico ou emocional, os corticosteróides suprimem a produção de citocinas; contudo, em 

concentrações fisiológicas podem promover a produção e liberação de citocinas como IL-6 e 

TNF- (BESEDOVSKY et al., 1986). Outro efeito dos corticosteróides é a indução do 

aumento de receptores para as citocinas (BESEDOVSKY et al., 1986). Na resposta de fase 

aguda da inflamação (reação sistêmica, lesão tecidual e/ou infecção), ocorre produção e 

liberação de citocinas e corticosteróides (WILSON, CARMODY & WALKER, 2000). Neste 

caso, a interação entre IL-6 e corticosteróide (endógenos), induzindo a produção de proteínas 

de fase aguda, teria a função de proteger o indivíduo das conseqüências potencialmente letais 

do processo de septicemia.  Contrariamente, a administração exógena de corticosteróides 

durante a sepsi tem efeito supressor (BOLAÑOS, MARIANO & BOROJEVIC, 1995). 

Acredita-se que os corticosteróides tenham também outras funções: seleção das 

células T durante seu desenvolvimento, influência na apresentação de antígeno, modulação da 

expressão de moléculas do MHC e na produção de citocinas (DESAI et al., 1992) Estas 

alterações induziriam modificações no balanço Th1/Th2, favorecendo respostas baseadas na 

função Th2. 

O ACTH circula sistemicamente e estimula a produção de cortisol pelo córtex 

adrenal, ele é um pequeno peptídeo derivado da pro-opiomelanocortina inicialmente 

encontrado na hipófise. Sabe-se hoje que o ACTH existe em áreas extrahipofisárias, inclusive 

em células com função imune (OTTAVIANI, FRACHINI & GENEDANI, 1999).  Desta 

forma, durante o estresse, os glicorticóides estão em níveis elevados no soro (BOLAÑOS, 

MARIANO & BOROJEVIC, 1995), os quais tem o poder de inativar macrófago, principal 

célula da imunidade inata, e outras células do sistema imune (GERMANN et al., 1993). Os 

glicorticóides inibem a produção e, às vezes, a ação de uma variedade de mediadores como 

metabólitos do ácido aracdônico e linfocina (DINARELLO, 1989; De CASTRO et al., 1995). 

Aliás, a idéia de uma relação entre os sistemas imune, nervoso e endócrino progrediu com os 

estudos experimentais sobre os efeitos imunológicos de uma variedade de estressores e da 

demonstração da presença de hormônios do eixo HPA, característicos da resposta ao estresse, 

em células do sistema imune (OTTAVIANI & FRANCESCHI, 1996).  

Estudos anteriores permitiram a hipótese de que linfócitos, monócitos e outras 

células imunes possuem receptores para neuropeptídeos e hormônios, além de poderem 

produzir uma grande variedade dessas moléculas (WEIGENT & BLALOCK, 1987). Dentre 
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as células do sistema imune, os linfócitos são aquelas que mais se assemelham com uma 

célula neuroendócrina, apresentando em sua superfície receptores para peptídeos 

neuroendócrinos e hormônios hipotalâmicos, assim como também possuem a capacidade de 

produção de neuropeptídeos (KATSUURA et al., 1990). 

Os leucócitos humanos, durante a produção de Interferon  (IFN-), expressam em 

sua superfície peptídeos com particularidades antigênicas, características biológicas e 

estruturais relacionadas ao ACTH (BLALOCK, 1992). A ativação do eixo hipófise-adrenal 

pela IL-1 resulta em aumento na secreção de CRH (BESEDOVSKY et al.,1986).  Já outros 

estudos revelaram que outras interleucinas (IL-2, IL-6 e -TNF), também são capazes de 

elevar os níveis de ACTH no plasma e que também podem funcionar como neuromodulatores 

(KARANTH E McCANN, 1991; SCHÖBITZ, De KLOET & HOLSBOER, 1994). Vale a 

pena ressaltar que algumas citocinas parecem estimular a síntese e liberação de CRH por 

mecanismos ainda pouco conhecidos (SCHÖBITZ, De KLOET & HOLSBOER, 1994). 

Efeitos diretos e indiretos do CRH podem influenciar a susceptibilidade de um indivíduo a 

certas doenças auto-imunes, alérgicas, infecciosas ou neoplásicas (ELENKOV et al.,1999).  

Por outro lado, tem-se demonstrado que neurotransmissores, como catecolaminas e 

histamina, inibem potencialmente IL-12 e estimula IL-10, enquanto os glicorticóides 

suprimem IL-12, mas não afeta a produção de IL-10 (SCHÖBITZ, De KLOET, HOLSBOER, 

1992). Portanto, pode-se dizer que glicorticóides, catecolaminas e histamina podem 

seletivamente alterar a imunidade celular e a resposta imune humoral (CHOUAIB et al., 

1994). Estes achados tomados juntos podem explicar porque o estado emocional ou a resposta 

ao estresse modificam a capacidade individual de lidar com doenças (GRUNDY et al., 2001). 

Influências do sistema nervoso regulam diretamente o sistema imune (WEIGENT, & 

BLALOCK, 1987). Estudos clássicos com lesões de hipotálamo e indução de 

imunossupressão em animais mostram redução importante das respostas celulares e humoral a 

antígenos exógenos (MULCHAHEY et al., 1999; LOPES, 2001). Da mesma forma, a 

secreção de neurotransmissores modifica o processo inflamatório (GUALILLO et al., 2000). 

Alterações induzidas experimentalmente no sistema nervoso alteram as funções imunes 

sistêmica, sugerindo que a imunecompetência seja regulada centralmente através de uma série 

de mecanismos (BAI & CASTONGUAY, 2001): cada hormônio secretado pela hipófise 

anterior está sob controle neuroendócrino do hipotálamo, sendo a secreção, alterada por 

diversos estímulos como sinais do ambiente externo, ritmo do sono e estresse físico e 

emocional (SPINEDI & GAILLARD, 1998). 
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Ë interessante ressaltar que, sob condições adversas, citocinas e mediadores 

inflamatórios podem provocar desde leves alterações de comportamento até coma e destruição 

neural permanente (MULCHAHEY et al., 1999).  Entre os mediadores mais potentes de 

neurotoxidade liberados por monócitos/macrófagos o óxido nítrico pode agir como uma 

exotoxina (MULCHAHEY et al., 1999).  Por outro lado, um número grande de citocinas 

também é sintetizado por células gliais (MATERA, 1997). Neste caso, IL-1, IL-2, IL-4 e -

TNF, além das funções de defesa, também agem como fatores neurotrópicos. Ademais, sabe-

se que IL-1 inibe a secreção neuronal de acetilcolina, interferindo diretamente no processo de 

memória, enquanto que IL-6 pode estimular a expressão de vírus em monócitos infectados. 

Dhabhar et al., 1995, afirmam que o número e a proporção de leucócitos no sangue 

fornece uma importante representação do estado e distribuição de leucócitos no organismo e 

do estado de ativação do sistema imune. Neste estudo, o estresse psicológico induziu a 

redução no número total de leucócitos com diminuição de linfócitos, e aumento na média de 

neutrófilos, resultados semelhantes encontrados por Santos, 2000 e Dhabhar et al., 1995. 

Vários estudos vêm demonstrando que os nutrientes têm papel geral e especifico no 

desenvolvimento e na função imune humoral e celular (SALAMITA et al., 1983). Portanto, a 

desnutrição acarreta prejuízo na imunocompetência do organismo sendo um fator causal de 

grande importância na susceptibilidade às doenças infecciosas por obrigatoriedade patógenos 

intracelulares. 

Pessoa (1997), estudando ratas, demonstrou que a capacidade de manter a lactação 

com dietas como a DBR, depende do grau de reserva corporal materno e da capacidade de 

mobilização dos tecido, pela fêmea. O organismo materno necessita de nutrientes em 

quantidades suficientes para a síntese de composto do leite, estes derivam da dieta ou da 

reserva corporal acumulada durante a gravidez.  

Neste estudo, foi utilizada uma dieta hipoprotéica, 96% de origem vegetal, pobre em 

proteínas tanto em termos quantitativos quanto qualitativos, entretanto a desnutrição induzida 

foi seguida de recuperação nutricional. O impacto da desnutrição precoce se deu sobre o 

ganho de peso corporal apresentando alterações nos parâmetros hematológicos. 

As bactérias Gram-negativas apresentam membrana externa composta de LPS, 

principal responsável pela cascata imuno-inflamatória no organismo (DHAINAUT & MIRA, 

1993), daí o LPS ser usado como uma importante ferramenta para o estudo da fase aguda da 

inflamação (ALTENBURG et al., 2000).  A septicemia por Gram negativas resulta na reação 

da endotoxina com os macrófagos, leucócitos, plaquetas, complemento e outras proteínas 

séricas para aumentar os níveis sangüíneos de enzimas proteolíticas e substâncias vasoativas 
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(HENRY, 1999). As endotoxinas interagem com vários sistemas celulares e humorais, após 

penetrar na circulação, ligando-se a lipoproteínas plasmáticas sendo capazes de induzir os 

macrófagos a produzirem uma variedade de citocinas integrantes da resposta imune 

(DINARELLO, 1989) originado resposta fisiológicas direcionadas à eliminação das 

endotoxinas, de seus fragmentos ou até mesmo bactérias gram-negativas.  

Neste estudo o estresse orgânico, aumentou o percentual de neutrófilos nos animais 

nutridos. Este resultado indica que diante de uma infecção provocada por bactérias gram-

negativas, o organismo inicialmente responde com aumento dos neutrófilos no local da 

infecção pela ação de mediadores liberados que irão estimular o recrutamento de células 

durante o processo inflamatório. 

A desnutrição pode causar modificações nas diferentes etapas do processo fagocítico 

(migração e aderência celular) principalmente em neutrófilos e macrófagos (CHANDRA, 

1997). Neste estudo, observou-se que a desnutrição, ainda que seguida de uma recuperação 

nutricional, pode afetar o recrutamento de neutrófilos. Os resultados mostram que o valor 

absoluto de neutrófilos foi menor nos animais desnutridos. Confirmando desta forma que a 

desnutrição neonatal provoca redução na capacidade de luta do organismo para a manutenção 

da homeostase. 

Santos, 2000, afirma que a desnutrição neonatal não altera o número total de 

leucócitos, este parâmetro foi avaliado após longo período de recuperação nutricional. 

Contudo, animais desnutridos precocemente, submetidos ao estresse orgânico, apresentam a 

leucopenia. Reforçando ainda mais o fato de que a desnutrição pode provocar um 

desequilíbrio na resposta do organismo frente a infecções, tornado-o mais susceptíveis a 

doenças. Após a inoculação do LPS, ocorreu aumento do percentual de neutrófilos em ambos 

independente do estado nutricional. A neutrofilia é geralmente provocada pela resposta aos 

mediadores derivados dos macrófagos (De-CASTRO, 1997) e esta associada a infecções 

bacterianas agudas locais e generalizadas (WEISS, 1989). Apesar dos animais desnutridos 

apresentarem o valor da contagem relativa de neutrófilos no sangue periférico semelhante aos 

animais nutridos, o valor absoluto destas células nos desnutridos encontra-se inferior. 

Os valores totais de hemácia foram menores no grupo desnutrido. Não houve 

alteração na dosagem de hemoglobina entre os grupos. O estresse orgânico elevou os valores 

de micro hematócrito. Este dado sugere hemoconcentração conseqüente da perda de volume 

plasmático devido ao seu extravasamento (SERUFO et al., 2000).  

A formação do sistema imunológico da prole pode ser afetada gravemente diante de 

quadros de desnutrição materna durante o período de aleitamento (PESSOA, 1997). As 
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seqüelas desta desnutrição, observadas neste trabalho, indicam deficiência de resposta celular 

e humoral, alterações hematológicas, importantes para a manutenção da homeostase. 

Mostrando que a deficiência de nutrientes no período neonatal pode deixar o organismo 

adulto, mesmo recuperado, mais susceptível às infecções. 
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5 CONCLUSÃO 

 

A desnutrição durante o período de crescimento rápido do encéfalo (período 

neonatal) após longo período de recuperação, causa em ratos adultos: 

 Redução do número de hemácias e hematócritos; 

 Diminuição dos títulos de anticorpos; 

 Diminuição dos níveis de corticosteróide. 

 

Os diferentes tipos de estresse em animais adultos nutridos causam: 

Estresse Psicológico: 

 Diminuição do número de hemácias e valores de hematócrito; 

 Redução do número total de leucócitos e linfócitos; 

 Elevação no número de neutrófilos e eosinófilos; 

 Aumento dos níveis de corticosteróides. 

  

Estresse biológico: 

 Redução do peso corporal; 

 Aumento dos valores de hematócrito;  

 Diminuição do número de linfócitos; 

 Elevação do numero total de leucócitos, neutrófilos e eosinófilos. 

 

Adrenalectomia: 

 Redução do peso corporal; 

 Diminuição do número de hemácias, hemoglobina e hematócrito; 

 Redução dos linfócitos; 

 Diminuição dos níveis de corticosteróides; 

 Aumento do número total de leucócitos, neutrófilos, eosinófilos e monócitos; 

Os diferentes tipos de estresse em animais adultos submetidos a desnutrição durante 

o período de crescimento rápido do encéfalo (período neonatal) após longo período de 

recuperação,  causam: 

Estresse psicológico: 

 Aumento do número de hemácias; 

 Redução do número total de leucócitos; 

 Aumento de neutrófilos, eosinófilos e monócitos; 
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 Aumento dos níveis de corticosteróides. 

  

Estresse biológico: 

 Aumentou os valores de hematócrito; 

 Redução  do número total de leucócitos e de linfócitos; 

  Aumentou o número de neutrófilos, eosinófilos e monócitos. 

 

Adrenalectomia:  

 Reduziu o peso corporal; 

 Diminuiu número de hemácias, hemoglobina, os valores de hematócrito; 

 Reduziu o número de linfócitos; 

 Reduziu os níveis de corticosteróides; 

 Aumentou o número total de leucócitos, neutrófilos, eosinófilos e monócitos,  

 

Impossibilitando desta forma uma resposta normal do organismo, em particular no 

desnutrido, alterando de sobremaneira a homeostase, favorecendo maior susceptibilidade às 

infecções.   
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6 PERSPECTIVAS 

 

 Avaliar o efeito da utilização de corticóides nos animais adrenalectomizados, 

com diferentes doses, em ratos adultos submetidos ou não a desnutrição durante 

o período de aleitamento;  

 Analisar a produção de anticorpos nos animais adrenalectomizados e tratados 

com corticóides submetidos ou não a desnutridos; 

 Estudar a resposta imune e celular entre grupos nutridos e desnutridos 

submetidos aos diferentes tipos de estresse. 
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ANEXOS 

 

ANEXO 1 - Resumos e trabalhos apresentados e publicados em congressos 
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ANEXO 2 - Trabalhos publicados em Revistas Indexadas 
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ANEXO 3 - Trabalho Aceito para Publicação em Revista Indexada 
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