
 

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO  

 

 

 

 

 

 

 

DESNUTRIÇÃO PREGRESSA E/OU  MANIPULAÇÃO 
FARMACOLÓGICA DO SISTEMA SEROTONINÉRGICO: 

ESTUDO COMPORTAMENTAL E DA 
RESPOSTA IMUNE 

 
 

 

 

 

JAIRZA MARIA BARRETO MEDEIROS 

 

 

 

 

 

 

 

 

RECIFE  
 2004 



 

 ii

 

 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO 

 
 
 
 
 
 
 
 

DESNUTRIÇÃO PREGRESSA E/OU  MANIPULAÇÃO 
FARMACOLÓGICA DO SISTEMA SEROTONINÉRGICO: 

ESTUDO COMPORTAMENTAL E DA 
RESPOSTA IMUNE 

 
 

 
 
 
 

JAIRZA MARIA BARRETO MEDEIROS 
 
 
 
 
 

Tese de doutorado submetida a 
Coordenação do Curso de Pós Graduação 
em Nutrição do Departamento de Nutrição 
da Universidade Federal de Pernambuco 
como requisito para a obtenção do título de 
Doutor em Nutrição. 
 
 
 
 
 

RECIFE  
2004 



 

 iii

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO 
 
 
 
 

 

DESNUTRIÇÃO PREGRESSA E/OU  MANIPULAÇÃO 
FARMACOLÓGICA DO SISTEMA SEROTONINÉRGICO: 

ESTUDO COMPORTAMENTAL E DA 
RESPOSTA IMUNE 

 
 
 
 

JAIRZA MARIA BARRETO MEDEIROS 
 
 
 
 

ORIENTADORA 
 

Dra. Célia Maria M.  B. de Castro 
 

Professor  Adjunto do Departamento de 
Medicina Tropical, da Universidade  Federal  de 

Pernambuco. 
 

 
CO-ORIENTADOR 

Dr. Raul Manhães de Castro 
Professor Adjunto do Departamento de Nutrição 

Centro de Ciências da Saúde 
Universidade Federal de Pernambuco 

 
 
 
 
 

RECIFE  
2004 



 

 iv

  

 

 

 



 

 v

FICHA CATALOGRÁFICA 
 



 

 vi

APRESENTAÇÃO 

 

 

Este trabalho foi realizado no Laboratório de Fisiologia da Nutrição 
Naíde Teodósio do Departamento de Nutrição  da Universidade Federal de 
Pernambuco e no Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami da Universidade 
Federal de Pernambuco, sob a orientação da  Professora Célia Maria Machado 
Barbosa de Castro, Doutora em Farmacologia Experimental e Clínica da 
Universidade Federal do Ceará e co-orientação do Professor Raul Manhães de 
Castro, Doutor em Farmacologia Experimental e Clínica pela Universidade de 
Paris 6. Contou com o apoio financeiro da Coordenação de Aperfeiçoamento de 
Pessoal de Nível Superior (CAPES) e do Conselho Nacional de Desenvolvimento 
Científico e Tecnológico (CNPq). No presente trabalho foram estudados os 
efeitos da desnutrição pregressa e/ou da manipulação farmacológica do sistema 
serrotoninérgico sobre o consumo alimentar, o comportamento agressivo e a 
inter-relação entre agressividade intraespecífica e resposta imune. Desta 
pesquisa, foram originados cinco artigos científicos: O primeiro, intitulado: "Action 
of selective serotonin reuptake inhibitor on aggressive behavior in adult rat 
submitted to the neonatal malnutrition" foi publicado na revista: Arq 
Neuropsiquiatr, 59(3-A):499 - 503, em 2001. Neste estudo, foi demonstrado que 
ratos adultos submetidos a desnutrição neonatal  tornam-se resistentes aos 
efeitos anti-agressividade  do citalopram; O segundo, intitulado:  "Early 
malnourished rats are not affected by anorexia induced by a selective serotonin 
reuptake inhibitor in the adult life" foi publicado na revista: Nutritional 
Neuroscience, 5(3):211-214, em 2002. Neste trabalho, foi observado que ratos 
adultos submetidos a desnutrição precoce não são afetados por anorexia 
induzida por citalopram; O terceiro, intitulado:  "Malnutrition during brain growth 
spurt alters the effect of fluoxetine on aggressive behavior in adult rats", foi aceito 
para publicação na revista: Nutritional Neuroscience. Neste manuscrito, foi 
mostrado que ratos adultos desnutridos precocemente tornam-se 
hiporresponsivos a ação anti-agressividade da fluoxetina; O quarto, intitulado:  
"The expression of an intraspecific aggressive reaction before a stressor  alters 
the immune response in rats" foi aceito para publicação na revista: Brazilian 
Journal of Biology, 65 (3), 2005. No manuscrito foram descritos resultados que 
levam a hipótese de que a expressão da agressividade intraespecífica ativa o 
sistema imune e potencializa a resposta humoral antígeno-específica; Por fim, o 
quinto artigo, intitulado: "Malnutrition during brain growth spurt alters the effect of 
aggressiveness on the immune response in adult rats", submetido a Physiology 
and Behavior, demonstra que a desnutrição durante o período de rápido 
desenvolvimento do cérebro altera a inter-relação entre comportamento agressivo 
e a resposta imune em ratos adultos. Em conclusão, a desnutrição precoce além 
de interferir na inter-relação entre agressividade e resposta imune; acarreta 
efeitos duradouros sobre o funcionamento do sistema serotoninérgico.  
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 RESUMO 
 

Neste estudo, foram investigados os efeitos da desnutrição precoce 
e/ou do tratamento com inibidor seletivo da recaptação de serotonina (ISRS) 
sobre o consumo alimentar e o comportamento agressivo em ratos adultos. 
Outrossim, foram investigadas as repercussões  sobre a resposta imune da 
expressão da agressividade intraespecífica frente a um estressor em ratos 
adultos submetidos ou não a desnutrição precoce. Para isso, ratos Wistar 
machos foram divididos em dois grupos de acordo com a dieta materna 
durante a lactação. O grupo bem-nutrido foi alimentado por mães que 
receberam uma dieta com 23% de proteína (Labina); o desnutrido por mães 
que consumiram uma dieta com aproximadamente 8% de proteína (Dieta 
Básica Regional; DBR). Após o desmame, todos os ratos receberam dieta 
com 23% de proteína. Aos 90 – 120 dias de idade, cada grupo nutricional foi 
dividido em subgrupos: grupo CITALOPRAM  (AGUDO: uma única injeção i.p. 
de 20 mg/kg de citalopram; CRÔNICO: injeções  i.p. diárias de 10mg/kg ou 20 
mg/kg de citalopram por 14 dias); grupo FLUOXETINA (injeções i.p. diárias de 
10 mg/kg de fluoxetina por 14 dias); grupo SALINA (AGUDO: uma única 
injeção i.p. de 0.9% NaCl ; CRÔNICO: injeções  i.p. diárias de 0.9% NaCl  por 
14 dias); grupo CONTROLE (apenas as avaliações imunológicas foram 
realizadas); grupo CHOQUE NAS PATAS – CP (animais receberam CP 
individualmente) e grupo RESPOSTA AGRESSIVA - RA (animais receberam 
CP e apresentaram RA). Durante os 14 dias de tratamento com salina ou 
citalopram 10 mg/kg, foram avaliados o consumo alimentar e o ganho de peso 
corporal. Após 60 minutos do tratamento com salina ou citalopram 20 mg/kg e 
24h do término do tratamento crônico com salina, citalopram 20 mg/kg ou 
fluoxetina 10mg/kg, os animais foram submetidos aos testes de agressividade.  
Para indução da RA os ratos eram submetidos aos pares à sessões de 5 
choques nas patas (1,6 mA/2s, de 4 em 4 min). Para as medições 
imunológicas, amostras de sangue foram coletadas imediatamente, 7 e 15 
dias após CP ou RA. Leucócitos e títulos de anticorpos anti-hemácias de 
carneiro foram analisados. A desnutrição precoce alterou a anorexia induzida 
por citalopram em ratos adultos. Do mesmo modo, o tratamento com ISRS 
reduziu as respostas agressivas  nos ratos bem-nutridos, mas não nos 
desnutridos. Além disso, em bem nutridos, o CP reduziu a quantidade de 
leucócitos. Contudo, a agressividade, foi acompanhada, além da redução do 
número de leucócitos, por  diminuição de linfócitos e aumento de neutrófilos 
imediatamente após as RA. Ademais, foi observada uma elevação no número 
de leucócitos associada a um aumento na resposta imune humoral uma 
semana após as RA em bem nutridos, mas não em ratos desnutridos. Assim, 
neste estudo a expressão da agressividade intraespecífica frente a um 
estressor parece modular o sistema imune e potencializar a resposta humoral 
antígeno específica. Contudo, a desnutrição precoce alterou a inter-relação 
entre a agressividade e resposta imune; Além disso, a desnutrição durante o 
período de rápido desenvolvimento do cérebro afeta o funcionamento do 
sistema serotoninérgico.  
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ABSTRACT 

 
In this study, the effects of the early malnutrition and/or the 

treatment with selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) on the food 
intake and the aggressive behavior in adult rats were investigated. Moreover, 
the repercussions on the immune response of the expression of the 
intraspecific aggressiveness before a stressor was investigated in adult rats 
submitted or not to early malnutrition. Male Wistar rats were allocated into 
two groups, according to their mothers diet during lactation. The well-
nourished group was fed by mothers receiving a 23% protein diet (Purina of 
Brazil Ltd); the malnourished one by mothers receiving a 8% protein diet 
approximately (“Regional Basic Diet” - RBD). After weaning, all rats received 
the 23% diet. On the 90th – 120th day after birth, each nutritional group was 
divided in subgroups: CITALOPRAM group (ACUTE: a single i.p injection of 
20 mg/kg of citalopram; CHRONIC: single daily injection of 10mg/kg or 20 
mg/kg of citalopram for 14 days); FLUOXETINE group (single daily injection 
of 10mg/kg of  fluoxetine for 14 days); SALINE group (ACUTE: a single i.p 
injection of saline (0.9% NaCl); CHRONIC: single daily injection of saline 
(0.9% NaCl) for 14 days); control group (only the immunological 
measurements were accomplished); foot-shock (FS) (animals individually 
received FS) and intraspecific aggressive response (IAR) group (animals 
received FS and presented IAR). During the 14 days of the chronic treatment 
with saline or citalopram 10mg/kg, the food intake and body weight gain were 
evaluated. The animals were submitted to the aggressiveness tests 1-h after 
the acute treatment or 24h after the chronic treatment with saline, citalopram 
20 mg/kg or fluoxetine 10mg/kg. To induce the aggressive response the rats 
were submited in pairs to sessions of 5 foot shocks (1.6 mA/2s, each 4 min). 
For immunological measurements, blood samples were collected 
immediately, 7 and 15 days after FS or IAR. Leukocytes and antibody titer 
anti-SRBC (sheep red blood cells) were analyzed. The early malnutrition 
altered the anorexia induced by citalopram in adult rats. In the same way, the 
treatment with SSRI reduces aggressive response in well-nourished, but not 
in malnourished ones. Moreover, in well-nourished, the FS reduced the total 
amount of leukocytes. However, the aggressiveness was accompanied, 
besides the reduction of the leukocytes number, by lymphocytes decrease 
and neutrophils increase. Moreover, an elevation in the leukocytes number 
associated to an increase in the humoral immune response was also 
observed one week after the IAR in well-nourished, but not in malnourished 
rats. In this study, the expression of the intraspecific aggressiveness before a 
stressor seems to modulate the immune system and to potentiate the antigen 
specific humoral response. However, the early malnutrition altered the 
interrelation between the aggressive behavior and the immune response. 
Moreover, the malnutrition during the brain growth spurt affects the 
functioning of the serotoninergic system. 
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 1 – INTRODUÇÃO 

 

1.1. Desnutrição e Sistema Nervoso 

A desnutrição é um dos principais fatores que afeta o 

desenvolvimento do sistema nervoso (TONKISS et al., 2003; PEREZ-

TORRERO et al., 2003). Todos os nutrientes podem influenciar de alguma 

maneira o processo de maturação neural, mas a proteína parece ser o 

componente mais crítico para o desenvolvimento de funções nervosas 

(MORGANE et al., 2002; CHANG et al., 2003; HERNANDES E ALMEIDA, 

2003). Elas fornecem aminoácidos que são essenciais para a constituição de 

elementos celulares estruturais e funcionais. No processo fundamental de 

neurotransmissão, vários aminoácidos são precursores de neurotransmissores 

ou em muitos casos atuam como o próprio neurotransmissor (MORGANE et 

al., 2002). 

No homem, a desnutrição ocorrida nos primeiros 5 anos de vida, 

pode ter conseqüências devastadoras para o sistema nervoso; durante esse 

período, o crescimento é rápido e as necessidades de calorias e nutrientes 

são maiores (BROWN e POLLITT, 1996). Nessa fase da vida, o processo de 

crescimento e desenvolvimento do encéfalo ocorre com grande intensidade, o 

que torna sua estrutura mais vulnerável a vários tipos de agressão 

(MORGANE, et al., 1978). Agressões nutricionais a depender do tipo, da 

severidade, da duração e do período de ocorrência em relação as etapas de 

desenvolvimento do cérebro, poderão ocasionar alterações irreversíveis 

mesmo após recuperação nutricional (MORGANE et al., 1992). Esse período é 

considerado crítico no desenvolvimento neural e corresponde ao pico de 
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atividades de eventos específicos como neurogênese, gliogênese, 

diferenciação celular, migração e sinaptogênese (DOBBING, 1968; 

MORGANE et al., 1978; MORGANE et al., 1993).  

O período crítico de desenvolvimento do encéfalo varia entre as 

espécies; no homem, inicia-se no período pré-natal (último trimestre de 

gestação), continuando até os primeiros anos de vida (3 a 4 anos). No rato, 

corresponde as três primeiras semanas de vida pós-natal (MORGANE et al., 

1978).  

Em ratos desnutridos, particularmente durante o período neonatal, 

foi observada redução do conteúdo de DNA no cérebro, no cerebelo e no 

hipocampo (WINICK et al.,  1972) e também no conteúdo de RNA no córtex 

cerebral (CASTILLA et al.,  1979). Em ratos submetidos à desnutrição pós-

natal, foi observado ao desmame, redução do peso, acompanhada de 

alterações químicas como diminuição da concentração de colesterol, 

decréscimo cerebelar do conteúdo de DNA, diminuição do conteúdo de 

proteína da região telencefálica e tronco cerebral e redução da atividade da 

acetilcolinesterase (SOBOTKA et al., 1974). Outrossim, em ratos desnutridos 

no início da vida, foi encontrado déficit no número de neurônios no giro 

denteado (BEDI, 2003). Alterações na forma de neurônios foram também 

observadas em ratos submetidos a desnutrição durante o período perinatal 

(RESNICK et al., 1979; BORBA et al., 2000).  

A questão é se essas modificações têm conseqüências funcionais. 

Segundo LEVITSKY (1975), essas alterações podem interferir na capacidade 

do indivíduo interagir com o seu meio;  em outras palavras, elas poderiam 
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trazer conseqüências comportamentais. 

Barreto Medeiros (1998), investigando as conseqüências funcionais 

da desnutrição precoce sobre o sistema nervoso, em animais adultos, 

particularmente, sobre a expressão comportamental, observou redução no 

peso corporal associada a aumento do consumo alimentar e maior 

sensibilidade dolorosa de animais desnutridos, mesmo após longo período de 

recuperação nutricional.  

Outros estudos têm demonstrado que a desnutrição pode alterar os 

sistemas de neurotransmissores (MANJARREZ et al., 2003; CHEN et al., 

1997), dentre eles o serotoninérgico (CHEN et al., 1992; CHEN et al., 1995). 

Há relatos na literatura de aumento da atividade serotoninérgica no cérebro de 

animais desnutridos em desenvolvimento (WIGGNS et al., 1984). Assim, um 

aumento nos níveis de serotonina e ácido 5-hidroxindolacético foi detectado 

no cérebro de animais desnutridos, desde o nascimento até 300 dias de idade 

(STERN et al.,1975). Outras investigações encontraram um aumento na 

liberação de serotonina no hipocampo de ratos desnutridos durante o período 

pré-natal (CHEN et al., 1992; MOLKER et al.,  1999; MOLKER et al.,  2003). 

Contudo, CHEN et al. (1997), observaram que ratos submetidos à desnutrição 

protéica pré-natal seguida de reabilitação nutricional não apresentaram 

alterações nas concentrações de serotonina e norepinefrina. Parece que a 

reabilitação nutricional pós desmame neutralizou o efeito da agressão 

nutricional precoce sobre os neurotransmissores.  

Os efeitos das agressões nutricionais e farmacológicas sobre os 

sistemas de neurotransmissão, particularmente o sistema serotoninérgico, 
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merece atenção especial, pois este sistema elicia ou modula uma ampla 

variedade de funções do sistema nervoso central (CHOPIN et al., 1994). Entre 

estas podemos destacar o consumo alimentar e o comportamento agressivo. 

 

1.2. Sistema Serotoninérgico 

O sistema serotoninérgico é constituído de neurônios que liberam 

serotonina (5-HT) e dos receptores específicos para a mesma (MANHÃES DE 

CASTRO, 1995). Em mamíferos, a maioria dos corpos celulares dos neurônios 

5-HT estão localizados nos núcleos bulbares e mesencefálicos da rafe 

(MAGALHÃES et al., 2000). Estes núcleos enviam projeções que inervam o 

cérebro, cerebelo, tronco cerebral e a medula espinhal (JACOBS e AZMITIA, 

1992). Além do sistema nervoso, a 5-HT ainda pode ser encontrada nas 

células enterocromafins do trato gastrintestinal, nas plaquetas e em mastócitos 

(BORNE, 1994). Na figura 1 encontra-se ilustrada a distribuição das vias 

serotoninérgicas no cérebro. 

A serotonina é uma amina derivada do aminoácido essencial 

triptófano (WURTAMAN, 1982; FERNSTROM, 1991). Sua síntese envolve 

duas reações: uma de hidroxilação, onde o triptófano se transforma em 5-

hidroxitriptófano (5-HTP) pela ação da triptófano hidroxilase e outra de 

descarboxilação, em que o 5-HTP dá origem à 5-HT, através da ação da 

enzima 5-hidroxitriptófano descarboxilase (HAMON et al., 1981). A 

degradação da 5-HT é feita pelas enzimas monoaminoxidase e aldeído 

desidrogenase, tendo como produto final o ácido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) 

(FERNSTROM, 1983). A síntese e a degradação da serotonina estão 

ilustradas na figura 2.  
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Figura 1 – Distribuição das vais serotoninérgicas no cérebro – Modificado de 
Snyder, S.H. in: Drugs and the Brain. Scientific American Libery, 1996. 
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 Figura 2 - Síntese e metabolismo da serotonina (SVED, A.F., 1983).
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                 No sistema nervoso central, a 5-HT após a síntese é armazenada 

em vesículas sinápticas, sendo liberada para a fenda pela ação de  impulsos 

nervosos (BORNE, 1994). Em seguida ela pode atuar em receptores pré-

sinápticos, que regulam sua síntese e liberação, ou se ligar a receptores pós-

sinápticos, possibilitando a propagação da informação para outros neurônios 

(BARNES e SHARP, 1999). 

Atualmente existem cerca de sete tipos de receptores 

serotoninérgicos identificados, são eles: 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-

HT6 e 5-HT7  (BARNES e SHARP, 1999). Vários sub-tipos de receptores 

também já foram descritos e devidamente classificados (BARNES E SHARP, 

1999), como por exemplo, 5-HT1A e 5-HT1B (BOLANOS-JIMENEZ et al., 1993; 

1994; MANHÃES DE CASTRO et al., 1996) entre outros.  

O aumento na ação da serotonina extracelular sob receptores pós-

sinápticos dos neurônios alvos resulta em várias alterações funcionais, 

refletindo uma ampla distribuição de terminais nervosos serotoninergicos em 

regiões cerebrais que regulam numerosas funções fisiológicas (FULLER, 

1996). Sabe-se que o sistema serotoninérgico participa de funções do sistema 

nervoso central tais como: sensibilidade a dor, controle do sono, humor, 

comportamento sexual, consumo alimentar e agressividade (CHOPIN et al., 

1994). Além disso, há várias evidências de que a serotonina age como um 

fator neurotrófico (FABER e HARING, 1999; RADLEY e JACOBS, 2002).  
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1.2.1. Serotonina e Consumo Alimentar 

              O papel da serotonina no controle da ingestão alimentar e da 

saciedade tem sido estudado por muitos pesquisadores (BLUNDEL, 1992; 

HALFORD e BLUNDEL, 2000; LEE et al., 2002). Na figura 3 encontram-se 

ilustradas gaiolas individuais utilizadas para o estudo do consumo alimentar em 

ratos. Segundo Blundel et al., (1995), drogas serotoninérgicas podem reduzir o 

consumo alimentar e bloquear o ganho de peso corporal de ratos submetidos a 

dieta rica em gordura (BLUNDEL et al., 1995). Considerável perda de peso foi 

observada em ratos, após a administração crônica de serotonina (EDWARDS, 

1995).  

Ademais, alteração funcional do sistema serotoninérgico tem sido 

associada com distúrbios alimentares (MCBRIDE et al., 1991). Assim, 

concentrações reduzidas do 5-HIAA no líquido cérebro-espinhal, podem ser 

encontradas em mulheres com anorexia nervosa e baixo peso corporal 

(GILBERG, 1983; KAYE et al., 1988), sendo que a normalização de seus níveis é 

seguida da restauração do peso (KAYE et al.,.1988). 

Alguns subtipos dos receptores serotoninérgicos, particularmente 

5HT1A, 5HT1B e 5HT2C, tem sido relacionados à ação da serotonina no controle 

da ingestão alimentar e do peso corporal (DOURISH, 1995; DE VRY e 

SCHREIBER, 2000; LEE et al., 2002). Assim, pequenas doses de 8-OH-DPAT 

(8-hydroxy-2-(di-n-propylamino) tetralin), um agonista do receptor 5-HT1A 

aumentou a ingesta alimentar em ratos (DOURISH et al., 1985). Além disso, 

estudo realizado em camundongos demonstrou que a administração de 

LY206130 (1-[1-H-indol-4-yloxy]-3-[cyclohexylamino]-2-propanol maleate), um 
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antagonista seletivo do receptor 5HT1A   potencializou o efeito inibitório da 

fluoxetina sobre o consumo de leite condensado (LI et al., 1998).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3– Gaiolas utilizadas para o estudo do consumo alimentar. 
(A) – Visão Posterior – Bebedouros e Comedouros. 
(B) – Visão Anterior - Gaiolas com coletor de fezes e coletor de urina. 
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                Em ratos, o uso do CP 94,253 (3-(1,2, 3,6 tetrahidro–4–piridinil)-5-

propoxipir-rolo(3,2-b)piridina), um agonista altamente seletivo do receptor 

5HT1B, reduziu o consumo alimentar e preservou a seqüência comportamental 

de saciedade (LEE et al., 2002). Do mesmo modo, Halford e Blundel (1996A) 

demonstraram que a ativação dos sítios do receptor 5HT1B por CP 94,253 é 

suficiente para reduzir a ingestão alimentar e aumentar a saciedade. Em 

camundongos, tratamento com RO 60-0175 ((S)-2-(6-chloro-5-fluoro-indol-l-

yl)-l-methylethylamine hydrochloride), um agonista do receptor 5HT2c,  nas 

doses de 1.0, 3.0 e 10.0 mg\kg de peso corporal produziu redução no 

consumo alimentar de maneira dose dependente (HEWITT et al., 2002). Este 

efeito anorexígeno do RO 60-0175 foi atenuado por SB 242084 (6-chloro-5-

methyl-1-[2(2-methylpyridyl-3-oxy)-pyrid-5-yl carbamoyl] indoline), um 

antagonista seletivo deste receptor (HEWITT et al., 2002). Segundo Dourish 

(1995), agonistas seletivos do receptor 5-HT2C apresentam efeito anoréxico e 

podem ser úteis no tratamento da obesidade.    

Alguns fármacos, entre eles os inibidores seletivos de recaptação 

de serotonina, vêm sendo utilizados na prática clínica no tratamento de 

transtornos alimentares ou psiquiátricos (TAMMELA et al., 2003; 

ARMENTEROS e LEWIS, 2003). 
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1.2.2. Serotonina e Agressividade 

A importância da serotonina no controle inibitório da agressão tem 

sido evidenciada  experimentalmente pela manipulação do sistema 

serotoninérgico em roedores (DATLA et al., 1991; KEELE et al., 2001). 

Os níveis cerebrais de serotonina podem ser reduzidos por 

restrição do triptófano, por inibição da triptófano hidroxilase com para-

clorofenilanina, por destruição dos neurônios serotoninérgicos com a 

neurotoxina, 5,7–dihidroxitriptamina  (5,7-DHT) ou por lesão dos núcleos da 

rafe (EICHELMAN, 1990). Dados experimentais demonstram que a supressão 

do sistema serotoninérgico aumenta o comportamento agressivo em ratos 

(APPLEGATE, 1980). Estudo experimental realizado em macacos machos 

demonstrou aumento da agressividade, relacionado a baixos níveis de 

serotonina (KYES, 1993).   

O triptófano aumenta a síntese de serotonina no cérebro e portanto, 

deve estimular a liberação de 5-HT e suas funções (VOLVOKA, 1995). Assim, 

dietas pobres em triptófano facilitam o comportamento muricida em ratos e a 

suplementação com este aminoácido reduz este comportamento (GIBBONS et 

al., 1979). Em mulheres submetidas a teste laboratorial de agressividade 

(PSAP: Point  Subtraction Aggression Paradigm), a suplementação alimentar 

com triptófano diminuiu o comportamento agressivo, enquanto a depleção 

desse aminoácido aumentou  a agressividade (MARSH et al., 2002).  

Os níveis do 5-HIAA no LCE foi por muito tempo utilizado como 

indicativo da atividade serotoninérgica central. Redução dos níveis do 5-HIAA 

foi observada em pacientes depressivos, com história de violência e tentativa 
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de suicídio (ASBERG et al., 1976).  

O papel da serotonina no controle do comportamento agressivo  

tem ainda sido demonstrado através da utilização de instrumentos 

farmacológicos (MANHÃES DE CASTRO et al., 2001). Há drogas que atuam 

inibindo a recaptação da serotonina, aumentando a sua disponibilidade 

sináptica e consequentemente potencializando a ação desse neurotransmissor 

(HYTTEL, 1994). A fluoxetina e o citalopram, que são inibidores seletivos da 

recaptação de serotonina (ISRS) (HYTTEL, 1994; SÁNCHEZ e HYTTEL, 

1999) são algumas dessas  substâncias (Figura 4).  

A Fluoxetina é uma amina secundaria, que é metabolizada a 

norfluoxetina, considerada um inibidor da recaptação da serotonina mais seletivo e 

mais potente (BAUMANN, 1996; SANCHEZ e HYTTEL, 1999). Segundo Wong 

(1993), a fluoxetina tem um potencial para inibir a recaptação da serotonina  duas 

vezes maior que sua eficácia em bloquear a recaptação de dopamina e  

noradrenalina.  

O citalopram é uma amina terciária, que é metabolizada a N-

dimetilcitalopram e N-didmethylcitalopram, que são ISRS menos potentes 

(BAUMANN, 1996). Em ratos, tratamento com citalopram (10 mg/kg i.p. duas vezes 

ao dia durante 14 dias), não resultou em modificações adaptativas dos sítios de 

captação de serotonina e não teve efeito sobre o autorreceptor 5-HT1B, e os 

receptores 5-HT3 e 5-HT4 (GOBBI et al., 1997). Outrossim, trabalho experimental 

demonstrou um aumento na concentração de serotonina no cortex frontal de ratos, 

após tratamento crônico com citalopram (20 mg/kg/dia, i.p., por 14 dias), 10 e 12 h 

após a última dose (ARBORELIUS et al., 1996). 
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Figura 4 - Estrutura química de ISRS (BAUMANN, P. e ROCHAT, B., 1995) 

 

 

Fluoxetina 

Citalopram 

O     CH (CH2)2NHCH3F3 C O     CH (CH2)2NHCH3

O

NC

F

N
CH3

CH3O

NC

F

O

NC

F

N
CH3

CH3

N
CH3

CH3

 14



 

Há evidências indicando que ISRS diminui o comportamento 

agressivo em várias espécies e modelos de agressão (DATLA et al., 1991; 

SÁNCHEZ e HYTTEL, 1994; SPERRY et al., 2003). Em ratos, a agressividade 

foi reduzida após administração central de fluoxetina (DATLA et al., 1991). Em 

camundongos, tratamento agudo com fluoxetina reduziu a agressividade 

induzida por isolamento (SÁNCHEZ e HYTTEL, 1994). Do mesmo modo, em 

pardais o tratamento agudo com fluoxetina reduziu o comportamento 

agressivo (SPERRY et al., 2003). Outrossim, em ratos tratamento neonatal 

com citalopram (20 mg/Kg, sc, do 2° ao 21° de vida) diminuiu a agressividade 

intraespecífica na vida adulta (MANHÃES DE CASTRO et al., 1998). O efeito 

inibidor do citalopram, sobre a agressividade induzida por isolamento, foi 

também demonstrado em camundongos pré tratados com uma dose 

subefetiva do precursor da serotonina (SÁNCHEZ e HYTTEL, 1994; 

SÁNCHEZ e MEIRE, 1997). 

Dentre os modelos experimentais utilizados  para o estudo da 

agressividade, destaca-se o comportamento agressivo induzido por choque 

elétrico nas patas (EICHELMAN, 1990). Segundo, EICHELMAN e THOA 

(1973) este padrão de comportamento foi descrito pela primeira vez por 

O’kelly e Steckle em 1939 e desde então, vem sendo utilizado por muitos 

pesquisadores (DATLA et al., 1991; SILVA, 1997; MANHÃES DE CASTRO et 

al., 2001). Este modelo é caracterizado pela administração repetida de pulsos 

elétricos nas barras do piso de uma gaiola contendo dois ratos (VOLVOKA, 

1995; Figura 5). Quando o choque nas patas é administrado os ratos 

assumem postura de luta (Figura 6).  
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Figura 5 – Aparelho utilizado para administração de choque elétrico nas patas. 
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Figura 6 (A e B) – Resposta ao choque nas patas consideradas como agressivas. 
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1.3. Agressividade e Sistema Imune 

Nos últimos anos, muitos pesquisadores têm se dedicado a estudar 

como as reações emocionais  podem interferir na resposta imune 

(STEFANSKI e ENGLER, 1998; DRÉAU et al., 1999; GROOT et al., 2002). Na 

maioria dos casos, a atenção tem sido focalizada principalmente sobre a 

influencia do estresse sobre a função imune (DE CASTRO et al., 2000). São 

poucos os estudos sobre a inter-relação entre agressividade e resposta imune 

(COHEN et al., 1997; DEVOINO et al., 2003A).  

Em primatas, níveis mais altos de agressividade foram associados 

com menor suscetibilidade a infeção respiratória (COHEN et al., 1997). Já em 

camundongos geneticamente agressivos foi encontrada redução na atividade 

das  células Natural Killer (NK) naqueles menos agressivos (PETITTO et al., 

1993). Sabe-se que as alterações imunológicas podem variar a depender da 

postura assumida pelos animais durante um confronto (STEFANSKI e 

ENGLER, 1999). Assim, Devoino et al., (2003A) Observaram que a ocorrência 

de comportamento agressivo em ratos submissos produziu imunoestimulação. 

Isto significa que frente a uma situação estressante, as respostas dos 

sistemas fisiológicos podem ser diferentes.  

Há duas principais vias pelas quais o sistema nervoso central pode 

influenciar a resposta imune periférica (Figura 7). Uma é o sistema nervoso 

autônomo (SNA), onde as catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) liberadas 

dos terminais nervosos controla a atividade de órgãos imunes primários e 

secundários (FRIEDMAN e IRWIN, 1997). E a outra é o eixo hipotálamo-

pituitário-adrenal (HPA) (MAIER e WATKINS, 1998). O principal iniciador dos 
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efeitos imunorregulatórios deste eixo é o hormônio liberador de corticotrofina 

(CRH) (LAWRENCE e KIM, 2000).  O hipotálamo libera o CRH  em resposta a 

uma variedade de estímulos(MAIER e WATKINS, 1998). O CRH  induz as 

células da pituitária a produzir e liberar no sangue o ACTH (VIZI, 1998). Este 

último por sua vez, estimula a síntese e liberação de glicocorticóide (cortisol 

no homem e corticosterona no rato) pela  glândula supra renal (MAIER e 

WATKINS, 1998; LAWRENCE e KIM, 2000). Catecolaminas e glicocorticoides 

são potentes mediadores de muitos aspectos da imunidade,  incluindo 

migração e proliferação de linfócitos (FELSNER et al., 1992; BENSCHOP et 

al., 1993; SHAKHAR e  BEM-ELIYAHU, 1998).  

A estimulação do eixo hipotálamo-pituitário-adrenal parece 

constituir um dos elementos fundamentais da resposta adaptativa de um 

organismo na maioria das situações ameaçadoras a que pode ser submetido 

(CASTELNAU e LÔO, 1993). O eixo HPA e também outros elementos 

partícipes da resposta ao estresse, como o sistema nervoso simpático 

(SGOIFO et al., 1996; LAWRENCE e KIM, 2000) são componentes 

estreitamente associados à expressão da resposta agressiva. 

Há várias evidências na literatura mostrando que células imunes 

podem liberar hormônios e neuropeptídeos (OTTAVIANI e FRANCESCHI, 

1996; BLALOCK et al., 1985). Outrossim, receptores para substâncias como, 

adrenalina, serotonina, acetilcolina, histamina, endorfina, adrenocorticotropina 

e  neuropeptideos que estão implicados nas reações de estresse e 

agressividade, tem sido identificados  nas membranas de distintas populações 

de células imunes (BLALOCK et al., 1985; DANTZER, 1991). Essas 

evidências explicam pelo menos em parte como reações emocionais e de 
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estresse podem alterar a resposta imune.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 – Esquema representando as duas principais vias de conexão entre 

o cérebro e o sistema imune: CRH = hormônio liberador de corticotropina; 

ACTH = hormônio adrenocorticotropico; CORT = corticosteróides; NE = 

norepinefrina; ENK = encefalina; SP = substância P; NPY = neuropeptídeo Y; 

MØ = macrófagos (MODIFICADO de MEIER e WATKINS,  1998). 
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1.4 Desnutrição e  Sistema Imunológico.  

 

Este tema será apresentado na forma de artigo de revisão 

intitulado:  “ HOW DOES THE MALNUTRITION ALTER THE IMUNE 

SYSTEM?” Publicado na revista: An. Fac. Med. Univ. Fed. Pernamb., Recife, 

v.48 (1), 2003. 

 

 

O sistema imunológico atua em um ambiente multissistêmico podendo 

desse modo, sofrer a influência de diversos fatores inerentes ao indivíduo. 

Entre esses fatores o estado nutricional é um dos mais importantes. Assim, 

estudar a influência da desnutrição sobre o sistema imune tem sido objeto de 

muitas pesquisas. Este artigo, tras uma revisão de como a desnutrição pode 

alterar o sistema imune. Nesta revisão é interessante notar, que são escassos 

os estudos sobre as repercussões tardias da desnutrição neonatal, seguida por 

recuperação nutricional. 
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2 - JUSTIFICATIVA 

 
O estudo  das respostas agressivas em animais, desnutridos durante o 

período crítico de desenvolvimento do encéfalo e submetidos a manipulação 

farmacológica do sistema serotoninérgico na vida adulta é de grande 

importância, para se verificar possíveis alterações permanentes que o sistema 

serotoninérgico possa sofrer no processo de desnutrição.  

 

Outro aspecto importante é analisar a resposta imune em animais 

normais ou desnutridos após comportamento agressivo. Que repercussão tem 

a agressividade na resposta imune? E qual o papel da desnutrição nesse 

fenômeno? 

 

Alguns fármacos, entre eles os inibidores de recaptura de serotonina, 

vêm sendo utilizados na prática clínica no tratamento de transtornos 

alimentares ou psiquiátricos. Assim, investigar os efeitos dessas drogas sobre 

os comportamentos alimentar e agressivo é relevante, particularmente no 

indivíduo desnutrido no início da vida. 
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3 - OBJETIVOS 
 

 

3.1 - Geral 
 

Investigar os efeitos da desnutrição pregressa e/ou da manipulação 

farmacológica do sistema serotoninérgico sobre o consumo alimentar, o 

comportamento agressivo e a inter-relação entre agressividade intraespecífica 

e resposta imune em ratos adultos.  

 

3.2 - Específicos 
 

- Estudar os efeitos da desnutrição durante o período de rápido 

desenvolvimento do cérebro e do tratamento com citalopram sobre o 

comportamento agressivo; 

 

- Analisar os efeitos da desnutrição durante o aleitamento sobre o 

consumo alimentar em animais tratados ou não com citalopram; 

 

- Avaliar os efeitos da fluoxetina sobre a agressividade intraespecífica em 

animais submetidos à desnutrição durante o período de rápido 

desenvolvimento do cérebro; 

 

- Investigar  as conseqüências sobre a resposta imune da expressão da 

agressividade intraespecífica frente a um estressor;  

 

- Analisar os efeitos da desnutrição durante o período de aleitamento 

sobre o padrão leucocitário e a resposta imune humoral em animais  

submetidos à agressividade intraespecífica. 
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4 – HIPÓTESES 
 
 

- Na dependência de sua ação sobre a recaptura da 5-HT, o tratamento 

farmacológico crônico reduz as respostas agressivas intraespecíficas. 

 

- Tratamento crônico com citalopram diminui o consumo alimentar. 

 

-  Agressividade intraespecífica diminui a resposta imune. 

 

- Desnutrição precoce reduz o efeito do tratamento com inibidor seletivo de 

recaptação de serotonina sobre o comportamento agressivo. 

 

- Desnutrição durante o período de aleitamento reduz a anorexia induzida por 

citalopram. 

 

-  A desnutrição pregressa, mesmo após longo periodo de recuperação     

nutricional, prejudica a inter-relação entre o comportamento agressivo e a 

resposta imune. 
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5 – APRESENTAÇÃO DOS ARTIGOS 

 

No presente trabalho foram avaliados  em ratos adultos os efeitos da 

desnutrição precoce e/ou de inibidor seletivo de recaptação de serotonina 

sobre o consumo alimentar e agressividade intraespecífica. Outrossim, foram 

estudadas as inter-relações entre desnutrição pregressa, agressividade e 

parâmetros da resposta imune. Desta pesquisa, foram originados cinco artigos 

científicos. Destes, dois foram publicados, dois aceitos  e um está submetido. 

Todos os artigos serão apresentados aqui em ordem cronológica e em suas 

versões originais. 

 

 

5.1. Primeiro artigo, intitulado: “ACTION OF SELECTIVE SEROTONIN 

REUPTAKE INHIBITOR ON AGGRESSIVE BEHAVIOR IN ADULT RAT 

SUBMITTED TO THE NEONATAL MALNUTRITION”. Publicado como artigo 

original na revista: Arq Neuropsiquiatr, 59(3-A):499 – 503, 2001. 

 

Neste artigo, foram estudados os efeitos da desnutrição durante o 

aleitamento sobre a agressividade intraespecífica em ratos adultos tratados ou 

não com inibidor seletivo de recaptação de serotonina. Neste estudo foi 

observado que a desnutrição durante o período de desenvolvimento rápido do 

cérebro tornou os ratos adultos resistentes aos efeitos anti-agressividade  do 

citalopram. 
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5.2. Segundo artigo, intitulado:  “EARLY MALNOURISHED RATS ARE NOT 

AFFECTED BY ANOREXIA INDUCED  BY A SELECTIVE SEROTONIN 

REUPTAKE INHIBITOR IN THE ADULT LIFE” Publicado como artigo original 

na revista: Nutritional Neuroscience, 5(3):211–214, 2002. 

 

 

Em seqüência ao estudo apresentado no primeiro artigo, referente a 

influencia da desnutrição sobre o sistema serotoninérgico, o presente trabalho 

teve como principal objetivo investigar os efeitos da desnutrição durante o 

aleitamento sobre o consumo alimentar em ratos adultos tratados ou não com 

citalopram. Neste estudo foi observado que a desnutrição durante o período 

de desenvolvimento rápido do cérebro alterou a anorexia induzida por 

citalopram em ratos adultos. 
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5.3. Terceiro artigo, intitulado:  “MALNUTRITION DURING BRAIN GROWTH 

SPURT ALTERS THE EFFECT OF FLUOXETINE ON AGGRESSIVE 

BEHAVIOR IN ADULT RATS”. Aceito para publicação na revista: Nutritional 

Neuroscience, 2003. 

 

 

Ainda, dando continuidade aos estudos referentes a influência da 

desnutrição sobre o sistema serotoninérgico, o presente trabalho teve como 

principal objetivo investigar os efeitos da fluoxetina (outro ISRS) sobre a 

resposta agressiva em ratos adultos submetidos à desnutrição durante o 

período de rápido desenvolvimento do cérebro. Neste estudo, nós observamos 

uma hiporresponsividade a fluoxetina em ratos adultos submetidos à 

desnutrição precoce.  

 43



 

Running Title: Malnutrition, serotonin and aggressive behavior 

 

Malnutrition during Brain Growth Spurt Alters the Effect of Fluoxetine on 

Aggressive Behavior in Adult Rats.   
 

J. M. BARRETO-MEDEIROSa, E. G. FEITOZAa,  K. MAGALHÃESa,  J.E. 

CABRAL-FILHOb, F.M. MANHÃES-DE-CASTROa , C. M.   M. B. DE-CASTROc , 

R. MANHÃES-DE-CASTROa * 

 

aDepartamento de Nutrição, Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, 

Brazil; bInstituto Materno Infantil de Pernambuco, Recife, PE, Brazil; cLaboratório de 

Imunopatologia Keizo Asami, Universidade Federal de Pernambuco, Recife, PE, 

Brazil.  

 

KEY WORDS: aggressive behavior, malnutrition, selective serotonin reuptake 

inhibitor.   

 

*Corresponding author: Departamento de Nutrição, Universidade Federal de 

Pernambuco, Cidade Universitária, 50670-901,Recife, PE, Brasil. Tel.: (081) 

271.8471. Fax: (081) 271.8473. E-mail: rcastro@nutricao.ufpe.br. 

 

Number of pages: 13 
Number of figures: 01 

 

 

 44

mailto:rcastro@nutricao.ufpe.br


The effect of the malnutrition during suckling period on the aggressive behavior was 

investigated in adult rats treated or not with fluoxetine, a selective serotonin reuptake 

inhibitor. Sixty-four Wistar male rats were allocated in two groups, according to their 

mother’s diet during lactation. The well-nourished group was fed by mothers receiving 

a 23% protein diet; the malnourished one by mothers receiving a 8% protein diet. After 

weaning, all rats received the 23% protein diet. On the 90th day after birth, each 

nutritional group was divided in two subgroups, which received respectively a single 

daily injection of fluoxetine (10 mg/kg) or saline (0.9% NaCl) for 14 days. The 

treatment with fluoxetine reduced the aggressive response in well-nourished but not in 

malnourished rats. These findings suggest that the serotoninergic system has suffered 

consequences of the malnutrition during the critical period of brain development, 

persisting even after a long period of nutritional recovery.  
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The growth of the central nervous system and its developmental processes 

(gliogenesis, neuronal differentiation, migration, synaptogenesis, etc) occur with great 

intensity during the suckling period in the rat (Morgane et al., 1993). This period is 

called “brain growth spurt” (Dobbing, 1968) and in it the brain is highly vulnerable to 

several kinds of challenges. Nutritional insults (Morgane et al., 1992) or 

pharmacological manipulations early in life (Manhães de Castro et al., 1993) can cause 

irreversible alterations.  

The effects of malnutrition on neurotransmitters systems, in particular the 

serotoninergic one, has deserved special attention, since this system plays a role in 

several functions, such as pain sensitivity, sleep control, mood, sexual behavior, 

feeding control and aggressiveness (Chopin et al., 1994).  

   The role of serotonin in the control of aggressive behavior has been demonstrated 

through the use of pharmacological instruments (Manhães de Castro et al., 2001). On 

the other hand, there are drugs that act as selective serotonin reuptake inhibitors 

increase serotonin availability in synapses and, consequently, the action of this 

neurotransmitter (Sánchez and Meier, 1997). Fluoxetine, a potent serotonin reuptake 

inhibitor (Hyttel, 1994; Sánchez and Hyttel, 1999), is one of those substances.   

Mounting evidences indicate that fluoxetine decreases aggressive behavior in 

various animal species and models of aggression (Datla et al., 1991; Sánchez and 

Hyttel, 1994; Sperry et a., 2003). However, to our knowledge, there are no studies on 

the effects of fluoxetine in the aggressive behavior of adult rats malnourished early in 

life. The present work aimed to investigate the effect of fluoxetine on aggressiveness 

of adult rats submitted to malnutrition during the brain growth spurt. 

Sixty-four Wistar male rats maintained at a room temperature of 23 ± 1ºC and on a 

light–dark cycle (light 6:00 a.m. - 6:00 p.m.) were used. During the suckling period, 
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the offsprings were housed in polyethylene cages in litters of 6 pups, randomly 

distributed to each mother. They were then allocated in two nutritional groups 

according to the mother diet during lactation: a well-nourished group (n=32) fed by 

mothers receiving a 23% protein diet (Purina chow) and a malnourished group (n=32) 

fed by mothers receiving a 8% protein diet. Following weaning (on the 24th day of 

age), all rats were fed with the 23% protein diet ad libitum. Body weights were 

determined on the 1st, 24th and 90th day. On the 90th day after birth, the well-

nourished animals and the malnourished ones were divided according to the four 

following treatments (n=16, each one): well-nourished plus saline; well-nourished plus 

fluoxetine; malnourished plus saline; malnourished plus fluoxetine. Single injections of 

fluoxetine (10 mg/kg, i.p., 1 ml/100mg, dissolved in saline) or saline (0.9% NaCl) were 

administered during 14 days. Twenty-four hours following this treatment period the 

animals were submitted to aggressiveness tests. The tests were accomplished in an 

acoustic isolated room, by using a box  (20 x 20 x 20 cm) with one the walls 

transparent and the floor formed by parallel metallic bars (inter-bars distance: 1.3cm), 

connected to an electric scrambled current source. The test consisted of placing a pair 

of rats of the same treatment group (matched by weight) in the box, where they 

received a session of stimuli to induce fight responses. Each stimulus (an electric foot-

shock) was produced by a 1,6 mA - 2 s current pulse. Each session lasted 20 min being 

composed by 5 stimuli separated by a 4 min interval.  During the first 3 min of this 

interval, the duration of the aggressive responses was measured by using a digital 

chronometer. So the total time for observation of aggressive behavior was 900s. In the 

last minute of each interval, annotations and verification of the equipment were 

proceeded. The aggressive response was defined as the presentation of, at least, one of 

the two following behaviors: a) the animals stayed lifted up on the hind paws, facing 
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one to the other, in a threatening posture but without direct contact, or b) the animals 

maintained evident physical contact (besides being scratched, exhibition of the teeth 

and emission of characteristic vocalization). For statistical comparisons, data were 

previously tested for normality (Kolmogorov-Smirnov test) and variance homogeneity 

(Levene median test). Body weights passed (p>0.05) in both criteria, but 

aggressiveness, not (variance homogeneity, p<0.05). So body weights (between 

nutritional groups) were compared by Student t-test, and aggressiveness by Kruskal-

Wallis, one way analysis of variance followed by Dunn's test for multiple comparisons. 

The null hypothesis was rejected when p≤0.05.  

Compared to well-nourished animals, the malnourished ones suffered a reduction of 

the body weight (p<0.05) both in suckling and in adult periods (table I). Concerning 

the aggressive behavior (figure 1), observed after pharmacological manipulation, the 

fluoxetine groups showed a reduction of aggressiveness as compared to the well-

nourished saline group (Dunn test, p<0.05). However, there was no significant 

difference between malnourished saline and malnourished fluoxetine animals. 

The results of the present study showed that malnutrition during the critical period 

of brain development induces a persistent body weight deficit in rats. The data 

corroborate previous experimental evidence showing lower body weight of animals 

submitted to malnutrition during the suckling period (Sobokta et al., 1974). Therefore, 

body weight reduction caused by the maternal low protein diet attests to the efficiency 

of the employed malnutrition model.  

The inhibitory effect of fluoxetine on aggressive behavior observed by others (Datla 

et al., 1991; Fuller, 1996) is supported by this work, since the well-nourished animals 

fluoxetine-treated reduced its aggressiveness as compared to saline treated ones. This 

effect could be explained by an increased extracellular availability of serotonin in the 
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brain induced by fluoxetine (Baumann and Rochat, 1995). This is a plausible 

hypothesis since an anti--aggressiveness action of serotonin in humans beings 

(Coccaro and Kavoussi, 1997) and in animals (Sánchez and Hyttel, 1994; Sperry, et 

al., 2003) has been demonstrated. In contrast, an increased aggressiveness has been 

observed after diminished brain serotonin (Kyes, 1993). 

Although fluoxetine seems to enhance not only serotonin availability but that of 

dopamine and norepinephrine as well (Hyttel, 1994; Wong et al., 1995), the 

participation of these catecholamines in the reduction of aggressive behavior can be 

ruled out. In fact, evidences indicate that dopamine and norepinephrine facilitate and 

do not inhibit the aggressiveness (Eichelman, 1990; Datla et al., 1991; Pruus et al., 

2000).  

Since fluoxetine has also an anxiolytic effect (Sánchez and Meier 1997), the 

possibility exists that hipoaggressiveness here observed would be associated to a 

reduced anxiety of the animals. This influence however could be little because the 

anxiolytic effect of fluoxetine is weak (De Vry et al., 1993)  

The reduced response to the fluoxetine of malnourished animals as compared to 

those malnourished that did not receive the drug is a major subject of this study and is 

noteworthy. In rats, the first serotoninergic neurons appear between the 12° and the 14° 

gestation day (Lauder and Bloom, 1974) but the final density and definitive location of 

terminals are established during the postnatal maturation of the central nervous system 

(Lidov and Molliver, 1982). Therefore, the malnutrition imposed early in life could 

cause alterations in the serotonin neurotransmission system, reflecting on its functional 

responses to drugs. Medeiros et al. (2001) showed that adult rats malnourished during 

suckling are hypo-responsive to the inhibitory effect of citalopram -another selective 

serotonin reuptake inhibitor- on the intraspecific aggressive behavior.  Barreto-
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Medeiros et al. (2002) also observed that early malnourished rats are not affected in 

adult life by anorexia induced by citalopram.  

We cannot rule out the possibility of an anti-aggressive response of malnourished 

rats to other fluoxetine doses. However the similar responsiveness between 

malnourished saline and malnourished fluoxetine groups, here observed, allows us 

suppose that the anti-aggressiveness effect of fluoxetine does not occur, at least, by 

chronic administration of a 10mg dose. 

Furthermore, as long ago as the eighties, Hall et al. (1983) showed that early protein 

malnourished rats stimulated by the serotonin agonist N, N-dimethyltryptamine 

presented a lower performance than well-nourished animals in several behavioral tests, 

such as the serotoninergic syndrome, the rota-rod and the treadmill. This lower 

responsiveness was supposed by these authors to be associated to serotonin neuronal 

processes and to alterations of brain serotonin due to malnutrition (Hall et al., 1983). 

On the basis of this work we can suggest that, the hypo-responsiveness to fluoxetine 

of rats submitted to protein restriction during the brain growth spurt and then 

nutritionally recovered, is due to that nutritional deficit. Therefore the nutritional insult 

early in life could to have a long-lasting effect upon the functioning of the 

serotoninergic system.  
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TABLE I. Body weight of well-nourished or malnourished rats during suckling. 
 

                                                                                    Body Weight (g) 
 
 Experimental Groups               1st day                         24th day                         90th  day 
  
Well-nourished                      7.5 ±0.15                      49.0 ±0.85                     314.2 ±9.83 
 Malnourished                        7.3 ±0.11                     23.8 ±1.07*                    265.3 ±7.84* 

 
 

Rats were fed by mothers receiving a 23% (Well-nourished group) or a 8% 

(malnourished group) protein diet during lactation. The animals were weighed on the 

1st, 24th, and 90th day. The data are reported as mean (± SEM) of 16 animals. 

Comparisons between well-nourished and malnourished groups at the same age, were 

made by two-tailed Student t-test (* p<0.05). 
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                                                              FIGURE 1
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Figure Legends 
 

Figure 1.  Aggressive responses of fluoxetine or saline-treated adult rats, fed by 

mothers receiving a 23% or a 8% protein diet during lactation. Columns represent the 

medians of 16 animals; maximum and minimum values are inside columns. 

Comparisons among groups (Kruskal-Wallis  test, p=0.01) and multiple comparisons 

between groups (Dunn's test,*p<0.05): well-nourished fluoxetine < well-nourished 

saline and malnourished fluoxetine < well-nourished saline.   
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5.4. Quarto artigo, intitulado:  “THE EXPRESSION OF AN INTRASPECIFIC 

AGGRESSIVE REACTION BEFORE A STRESSOR  ALTERS THE IMMUNE 

RESPONSE IN RATS”. Artigo original aceito para publicação na revista: 

Brazilian Journal of Biology, 65 (3), 2005. 

 

     

Nesse artigo, foi avaliado em ratos adultos se a expressão ou não da 

agressividade intraespecífica frente a um estressor pode alterar a resposta 

imune. Nesta pesquisa, foi observado que a expressão da agressividade 

intraespecífica parece ativar a resposta imune e potencializar a resposta 

humoral antígeno específica. 
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ABSTRACT 
 

The repercussion on the immune response of the expression of the intraspecific 

aggressiveness before a stressor was investigated in rats. To the 90 days of life, the 

animals were divided in three groups: control group (only the immunological 

measurements were accomplished); foot-shock (FS) (animals individually received FS) 

and intraspecific aggressive response (IAR) group (animals received FS and presented 

IAR). For immunological measurements, blood samples were collected immediately, 7 

and 15 days after FS or IAR. FS reduced the total amount of leukocytes. However, the 

aggressiveness was accompanied, besides the reduction of the leukocytes number, by 

lymphocytes decrease and neutrophils increase. Moreover, an elevation in the 

leukocytes number associated to an increase in the humoral immune response was also 

observed one week after the IAR. In this study, the expression of the intraspecific 

aggressiveness before a stressor seems to activate the immune system and to potentiate 

the antigen specific humoral response. 
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RESUMO 

 

A  expressão de uma reação agressiva intraespecífica frente a um estressor altera 

a resposta imune em ratos. 

 
A repercussão sobre a resposta imune da expressão da agressividade intraespecífica 

frente a um estressor foi investigada em ratos. Aos 90 dias de vida, os animais foram 

divididos em três grupos: grupo controle (foram realizadas apenas as mensurações 

imunológicas); choque nas patas (FS) (os animais receberam FS individualmente) e 

grupo resposta agressiva intraespecífica (IAR) (os animais receberam FS e 

apresentaram IAR). Para as medições imunológicas, amostras de sangue foram 

coletadas imediatamente, 7 e 15 dias após FS ou IAR. O FS reduziu a quantidade total 

de leucócitos. Contudo, a agressividade, foi acompanhada, além da redução do número 

de leucócitos, por diminuição de linfócitos e aumento de neutrófilos. Ademais, foi 

observada também uma elevação no número de leucócitos associada a um aumento na 

resposta imune humoral uma semana após as IAR. Neste estudo, a expressão da 

agressividade intraespecífica frente a um estressor parece ativar o sistema imune e 

potencializar a resposta humoral antígeno específica. 
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INTRODUCTION 

In several species, the aggressiveness is important for the survival, because the 

aggressive behavior guarantees access to food, reproduction, protection of the pups, 

struggle against the predators and defense of territory (Volvaka, 1995). On the other 

hand, the aggressiveness can take to traumas, wounds and also to higher susceptibility 

to the exposition to new diseases (Granger et al., 2000).    

The hypothalamus-pituitary-adrenal axis (HPA) constitutes one of the 

fundamental elements of the mammalian adaptive response in most of the threatening 

situations (Castelnau & Lôo, 1993). The HPA axis and also other participating 

elements of the response to stress, as the sympathetic nervous system (Sgoifo et al., 

1996; Lawrence & Kim, 2000), are components straightly associated to the expression 

of aggressive response.  In animals, the intraspecific aggressiveness can be induced by 

means of painful electrical foot-shocks (Eichelman, 1990; Manhães de Castro et al., 

2001). This kind of electric stimulus is a typical neurogenic stressor (Sawchenko, 

2000), which activates the HPA axis as well as the sympathetic-adrenal system.    

In the nervous system (NS), the receptors for some chemical messengers have 

their functional parameters altered by stress situations (Manhães de Castro et al., 

1996). Moreover, these chemical messengers are implied in the genesis of stress, of 

anxiety (Dantzer, 1991; Toth, 2003) and of aggressiveness (Manhães of Castro et al., 

2001; Medeiros et al., 2001). Stressors can provoke alterations on the immune 

response, characterizing a possible neuroimmune modulation and also indicating the 

straight relationship among the immune, nervous and endocrine systems (Dardenne & 

Savino, 1996; Lawrence & Kim, 2000). The relationship among these physiological 

systems is reinforced by evidences showing that immune cells can interact with 

hormones, neuropeptides and neurotransmitters and they can also produce them 
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(Blalock et al, 1985; Ottaviani & Franceschi, 1996). However, according to the 

situations, the behavioral and immunological alterations can vary before a stressor 

(Stefanski & Engler, 1999; Devoino et al., 2003), denoting, therefore, differences in 

the responses of the physiological systems. 

There are several evidences demonstrating that stress and emotional reactions 

affect the immune system (Stefanski & Engler, 1998; De Castro et al., 2000; 

Gasparotto et al., 2002). However, studies about interrelations between the aggressive 

behavior and the immune function in mammals are scarce; above all, controlling the 

interference of the stress factor. The present work investigates the repercussion on the 

immune response of the intraspecific aggressiveness expression or not before a stressor 

in rats.  

 

MATERIALS AND METHODS 

Animals and experimental groups 

All the manipulations were performed in male Wistar rats. The animals were 

kept under controlled conditions (ad libitum access to water and food, 12h light-dark 

cycle and 23±1ºC room temperature) during all the study period. In the 90th day after 

the birth, the animals were distributed in three groups: one control group (n=16, in 

which only the immunological measurements were accomplished), one foot-shock 

group (n=14, composed by animals that individually received foot-shocks – FS) and 

one FS group + intraspecific aggressive response - IAR (n=16; composed by animals 

disposed in boxes in pairs that received foot-shocks and presented aggressive 

response).  
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Stress induced by foot-shocks 

Rats were submitted to the stress induced by foot-shocks in an isolated room, 

using a box, 20 x 20 x 20cm, with the floor consisting of parallel metallic bars (interbar 

distance: 1,3cm), connected to an electric scrambled current source. The test consisted 

of placing one rat in the box, where it received a session of electric stimuli. Each 

stimulus (an electrical foot-shock) was represented by a 1,6mA – 2sec current pulse. 

Each session lasted 20min and was composed by 5 stimuli separated by a 4min 

interval. During the first 3min of this interval, the behavioral response was analyzed. 

The annotations and the verification of the equipment were done in the last minute of 

each interval.  

 

Intraspecific aggressive response study  

The aggressiveness test consisted in placing a pair of rats of the aggressive 

response group (matched by weight) in the box, where they received a session of 

electric stimulus under the same conditions above referred. The aggressive response 

was defined as the presentation of, at least, one of the two following behaviors: a) the 

animals stayed lifted up on the hind paws, facing one to the other, in a threatening 

attitude but without direct contact, or b) they maintained evident physical contact 

(besides scratches, exhibition of the teeth and emission of characteristic vocalization).  

 

Blood sampling 

Blood samples were collected immediately, 7 and 15 days after submitting the 

rats to the stress induced by foot-shocks or after the aggressiveness test. Blood was 

collected by the tail clip method as previously described by Dhabhar et al 1996. The 
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samples were used for leukocyte  (about 20 µl, 3% EDTA) and antibody titer analysis. 

 

White blood cells (WBC) and leukocyte subsets 

Total WBC number was determined in a hemocytometer. The percentage of 

lymphocyte and neutrophils was determined with a microscope (May-Grün-

Wald/Giemsa staining).  

 

Immunization 

The animals were immunized immediately after the stress induced by foot-

shocks or after the aggressive behavior. Sheep red blood cells (SRBC) were prepared 

by washing citrated sheep blood three times in sterile saline. Animals were immunized 

intraperitoneally with 108cells/ml in a volume of approximately 0,5ml. 

 

Determination of antibody titer 

Blood samples were collected before (negative control of antibody titer anti-

SRBC) and 7 e 15 days after immunization. Samples were subsequently centrifuged at 

3000rpm for 5min and the supernatant collected. Serum complement was then 

inactivated at 56ºC for 30min and stored at –20ºC. Twofold serial dilutions of 

inactivated serum, saline, and a 1% SRBC solution were then made in microwells 

glass. The highest dilution at which aggregation of SRBCs was still evident was 

considered to be the antibody titer.  

 

Statistical analysis 

  For statistical comparisons, data were previously tested for normality 
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(Kolmogorov-Smirnov test) and variance homogeneity (Levene median test). It has 

been verified that most of the data didn’t correspond to  one of these criteria at least. 

So the results were compared by Kruskal-Wallis, one way analysis of variance 

followed by Dunn's test for multiple comparisons. Statistical significance was defined 

as p≤0.05.  

 

RESULTS 
 
Effect of stress induced by foot-shocks and of the intraspecific aggressive response 

on WBC.  

Compared to the control group, the animals that received foot shocks presented 

an immediate reduction in the total leukocytes counting. However, there was no 

difference 7 and 15 days after the foot-shocks. In the same way, the aggressive 

response group presented an immediate reduction in the total leukocytes counting. 

However, 7 days after the aggressive response, an increase was observed in the total 

number of those cells (Fig.1). 

 

Effect of stress induced by foot-shocks and of the intraspecific aggressive response 

on leukocyte subsets 

There was no difference in the lymphocytes and neutrophils percentages 

between control and foot-hocks groups. However, the aggressiveness reduced the 

percentage of lymphocytes and increased the percentage of neutrophils immediately 

after the expression of the aggressive behavior. Moreover, 7 and 15 days after the 

induction of the aggressive response, no difference was observed in the lymphocytes 

and neutrophils percentages (Figs.2 and 3). 
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Effect of stress induced by foot-shocks and of the intraspecific aggressive response 

on humoral immunity. 

Compared to the control, there was no alteration in the humoral immune 

response of the animals submitted to the foot-shocks. However, the intraspecific 

aggressiveness increased the titers of anti-SRBC antibodies 7 days after the 

immunization. Besides, 15 days after the immunization, no difference was found in the 

humoral immune response between the aggressive response and control groups (Fig. 

4). 

 

PLEASE INSERT RELATED FIGURES HERE 

 

DISCUSSION 

Studies about interrelations between the aggressive response and the immune 

function in mammals are scarce; above all, controlling the interference of the stress 

factor. Thus, in this study, the possibility that the expression or not of intraspecific 

aggressiveness before a stressor alters the immune response in adult rats was evaluated. 

The results demonstrated that the stress induced by the foot-shocks markedly reduced 

the amount of leukocytes in the blood current. However, the alterations in the 

leukocyte number were reverted a week after ceasing the stress. Our data corroborate 

experimental evidences indicating a reduction of the total number of leukocytes in 

animals submitted to acute stress (Dhabhar et al., 1994; Dhabhar et al., 1995). It seems 

that stressing experiences suppress the ability of the immune system to respond to 

strange agents (Dhabhar & Mcewen, 1996). 

The electrical foot-shock is a classic stress model (Sawchenko, 2000), very 
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known for provoking increases in biosynthetic and secretory activity of chemical 

messengers in the HPA axis (Kant et al., 1984) and in the sympathetic-adrenal system 

(McCarty & Kopin, 1978). Thus, it is very probable that substances as adrenaline and 

glucocorticoids mediate the effects of stress on the leukocytary pattern observed in the 

present work. Corroborating this hypothesis, some studies have been demonstrating 

that organs and cells of the immune system express receptors for these chemical 

messengers and are, therefore, regulated by them (Blalock et al, 1985; Dantzer, 1991). 

Glucocorticoids are physiologic agents that have the potential to inactivate 

macrophages as well as other cells of the immune system (Celada & Nathan, 1994). In 

a recent article, it was observed that under stress situations, there is a decrease in the 

superoxid production by alveolar macrophages activated with PMA associated to an 

increase of the serum corticosterone levels (De Castro et al., 2000).    

Concerning the humoral immune response, in this study, the foot-shocks didn't 

alter the titers of anti-SRBC antibodies. In contrast, a previous study demonstrated that 

rats submitted immediately and 24 hours after the immunization to a session of 

electrical foot-shocks (16 shocks, with 1,6mA, 5s long and 4min interval) presented an 

increase in the humoral immune response (Wood et al., 1993). It is worth to stand out 

that, in the present study, the stress session consisted of 5 shocks in the paws, with 

1,6mA, 2s long and 4min interval. Moreover, the animals were immunized 

immediately after the stress session and the humoral response was evaluated 7 and 15 

days after the immunization. Thus, it is possible that methodological differences as the 

number and the duration of the electric stimuli, as well as the period of application of 

the stressor in relation to the administration of the antigen, are responsible for the 

discrepancy among the different studies.    

In this study, the foot-shock followed by the expression of the aggressive 
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response is also accompanied of lymphocyte decrease and neutrophils increase, besides 

the characteristic reduction of the number of leukocytes due to stress. Moreover, an 

elevation in the leukocyte number associated to an increase in the humoral immune 

response was observed a week after the aggressive interactions. The HPA axis and also 

other elements of the response to stress are straightly related to the expression of 

aggressive behavior (Sgoifo et al., 1996; Lawrence & Kim, 2000). Thus, we can 

suppose that, in the present work, the immunological alterations induced after the 

expression of the aggressive behavior are mediated by neuro-endocrine components 

specifically associated to this behavioral response. Thus, a specific neuro-endocrine 

profile (synthesis and liberation of several chemical messengers) associated to the 

activation of the aggressiveness neural circuits, distinct from that of stress, would 

affect in a particular way the different immunological components. This hypothesis is 

plausible and it also corroborates the evidences that immune cells can interact with 

hormones, neuropeptides and neurotransmitters (Blalock et al, 1985; Ottaviani & 

Franceschi, 1996). 

The number and the proportion of leukocytes in the blood give an important 

representation of the distribution state of leukocytes in the organism and of the immune 

system state of activation (Dhabhar et al., 1995). Thus, in the present work, the 

alterations observed in the leukocytary pattern, specifically related to the presence of 

aggressiveness, distinct from those of the stress, can result of the differential activation 

of the immune system faced with the new behavioral component. That differential 

activation of the immune system can be an adaptive response of the organism to assure 

a more effective immune defense.   

In this study, it is interesting to notice that, 7 days after the aggressive behavior, 

there was an increase in the titers of anti-SRBC antibodies. The largest production of 

 67



antibodies found in the aggressive group reinforces the hypothesis that intraspecific 

aggressiveness can activate the immune system, increasing its capacity to react against 

strange antigens.  Corroborating this hypothesis, Cohen et al. (1997) observed that 

primates with higher levels of aggressive behavior presented smaller susceptibility to 

respiratory infection. In the same way, Devoino et al. (2003) observed that the 

occurrence of aggressive behavior in rats previously submissive produced immune 

stimulation.    

Another important aspect to consider is that aggressiveness is also modulated 

by neurotransmitters systems. Among them, the dopaminergic system stands out 

(Poshivalov, 1986; Miczek et al., 1994). Moreover, there are several evidences of the 

involvement of the dopamine in the modulation of the immune system (Devoino et al. 

1994;1997). Thus, it is possible that the immunological alterations observed in the rats 

that expressed aggressiveness have also been mediated by dopaminergic mechanisms. 

However, more studies are necessary to elucidate this subject. 

In conclusion, the expression of the intraspecific aggressiveness before a 

stressor seems to activate the immune system and to potentiate the antigen-specific 

humoral response. This suggests that the aggressive behavior can increase the capacity 

of the organism to respond to noxious agents, and thus, it favors the survival of the 

species. 
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FIGURE LEGENDS 

 

Fig.1. Leukocytes were counted immediately, 7 and 15 days after submitting the rats to 

the stress induced by foot-shocks or after the aggressive behavior, as described in 

Methods. Columns represent the medians; maximum and minimum values are inside 

columns. Comparisons between a Control x Foot shock; b Control x Aggressive 

Response ware made by Dunn’s test  (p < 0.05).  

 

 

Fig.2. Lymphocytes were analyzed immediately, 7 and 15 days after submitting the 

rats to the stress induced by foot-shocks or after the aggressive behavior, as described 

in Methods. Columns represent the medians; maximum and minimum values are inside 

columns. Comparisons between a Control x Aggressive Response ware made by 

Dunn’s test  (p < 0.05).  
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Fig.3. Neutrophils were analyzed immediately, 7 and 15 days after submitting the rats 

to the stress induced by foot-shocks or after the aggressive behavior, as described in 

Methods. Columns represent the medians; maximum and minimum values are inside 

columns. Comparisons between a Control x Aggressive Response ware made by 

Dunn’s test  (p < 0.05).  

 

 

Fig.4. The antibody titers were analyzed 7 e 15 days after immunization, as described 

in Methods. The animals were immunized immediately after the stress induced by foot-

shocks or after the aggressive behavior. Columns represent the medians; maximum and 

minimum values are inside columns. Comparisons between a Control x Aggressive 

Response ware made by Dunn’s test (p < 0.05).  
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5.5. Quinto artigo, intitulado:  “EARLY MALNUTRITION ALTERS THE 

EFFECT OF AGGRESSIVENESS ON THE IMMUNE RESPONSE IN RATS”. 

Artigo original submetido a publicação na revista: Physiology and Behavior, 

2003. 

 

 

Dando prosseguimento ao estudo apresentado no quarto artigo, sobre 

a inter-relação entre agressividade e resposta imune, o presente manuscrito 

teve como objetivo principal, observar os efeitos do comportamento agressivo 

intraespecífico sobre a resposta imune de ratos adultos submetidos a 

desnutrição precoce. Neste trabalho, foi encontrado que a desnutrição durante 

o período de rápido desenvolvimento do cérebro alterou a inter-relação entre 

comportamento agressivo e resposta imune em ratos adultos.   
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Abstract 

The effect of the malnutrition during suckling period on the imune response was 

investigated in adult rats submitted the intraspecific aggressiveness.  Eighty-four 

Wistar male rats were allocated in two groups, according to their mother’s diet during 

lactation. The well-nourished group was fed by mothers receiving a 23% protein diet; 

the malnourished one by mothers receiving a 8% protein diet. After weaning, all rats 

received the 23% protein diet. On the 90th day after birth, each nutritional group was 

divided in tree subgroups: control group (only the immunological measurements were 

accomplished); foot-shock (FS) (animals individually received FS) and intraspecific 

aggressive response (IAR) group (animals received FS and presented IAR). For 

immunological measurements, blood samples were collected immediately, 7 and 15 

days after FS or IAR. In well-nourished rats the FS reduced the total amount of 

leukocytes. However, the aggressiveness was accompanied, besides the reduction of 

the leukocyte number, by lymphocytes decrease and neutrophils increase. Moreover, 

an elevation in the leukocyte number associated to an increase in the humoral immune 

response was also observed one week after the IAR in well-nourished but not in 

malnourished rats. In this study, the early malnutrition altered the interrelation between 

the aggressive behavior and the immune response.  

 

Keywords: malnutrition, intraspecific aggressiveness, leukocyte and humoral immune 

response. 
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1. Introduction  

The relationship between aggressive behavior and immune function is still little 

understood; it is well known, however, that particularly the sympathetic nervous 

system and the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis are associated to the 

expression of aggressiveness (1,2,3). Catecholamines and glucocorticoids are powerful 

mediators of several immunologic responses  (4,5). The responsiveness of both HPA 

axis and sympathetic-adrenal system seems to be altered by the perinatal malnutrition 

(6,7,8) as well. In a recent study, we observed that adult rats that were malnourished 

early in life are not affected by citalopram-induced anorexia (9). We have also found a 

hypo-responsiveness to the inhibitory effect of citalopram upon intraspecific 

aggressive behavior (10). Mounting evidences indicate that nutritional insults, during 

the period of fast brain development, can cause deleterious long-lasting effects on the 

brain and neural functions. (11,12,13). Depending on the severity of nutritional 

deficiency, these effects may not be reversible even by further dietary treatment or 

environmental stimulation (14,15).  

The present study was accomplished to test the hypothesis that malnutrition during 

the period of fast brain development the so called brain growth spurt alters the 

relationship between the aggressive behavior and the humoral immune response, even 

after a long period of nutritional recovery.  

 

2. Materials and methods 

2.1 Animals and experimental groups 

Male Wistar rats maintained at a room temperature of 23 ± 1ºC and in a light–dark 

cycle (light 6:00 a.m. - 6:00 p.m.) were used. During the suckling period, the 
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offsprings were housed in polyethilene cages  in littler of 6 pups, randomly assigned to 

each mother. They were distributed in two nutritional groups according to the mother 

diet during lactation: a well-nourished group was fed by mothers receiving a 23% 

protein diet (purina chow) and a malnourished group, by mothers fed a 8% protein diet. 

After weaning (on the 25th day of age) all rats received the 23% protein diet. At the 

90th day after birth each group was subdivided in three subgroups, as follows: foot-

shock group (composed by animals that individually received one session foot-shock), 

aggressive response group (composed by animals disposed in pairs in the boxes 

receiving foot-shock session as well) and a control receiving no foot-shock. 

Immunological measurements were accomplished in each animal immediately and at 7 

and 15 days following these treatments. Determination of the corticosterone levels in 

the serum of 15 well-nourished and 15 malnourished adult rats was assayed. 

2.2. Determination of the corticosterone levels in the serum. 

 

 Samples of blood were collected in chilled tubes. The samples were centrifuged at 

1000-x g for 5 min, and the supernatants were removed and stored at –20 oC until 

assayed for corticosterone. The serum levels of corticosterone, after their extraction 

with ethyl acetate, were quantified using the corticosterone kit, 1235 AutoDELFIATM 

automatic immunoassay system (EG&G WALLAC). 

2.3. Stress induced by foot-shocks  

Rats were submitted to stress induced by foot-shocks in an isolated room, using a 

box, 20 x 20 x 20 cm, with the floor consisting of parallel metallic bars (interbar 

distance: 1,3 cm), connected to an electric scrambled current source. The test consisted 

of placing one rat in the box, where it received a session of electric stimuli. Each 
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stimulus (an electrical foot-shock) was represented by a 1,6 mA – 2 sec current pulse. 

Each session lasted 20 min and was composed by 5 stimuli separated by a 4 min 

interval. During the first 3 min of this interval, the aggressive response was analyzed. 

The annotations and the verification of the equipment were done in the last minute of 

each interval.  

2.4. Intraspecific aggressive response study  

The aggressiveness test consisted in placing a pair of rats of the same group 

(matched by weight) in the box, where they received a session of electric stimulus 

under the same conditions of the anterior section. The aggressive response was defined 

as the presentation of, at least, one of the two following behaviors: a) the animals 

stayed lifted up on the hind paws, facing one the other, in a threatening attitude but 

without direct contact, or b) they maintained evident physical contact (besides 

scratches, exhibition of the teeth and emission of characteristic vocalization).  

2.5. Blood sampling 

Blood samples were collected immediately, 7 and 15 days after submitting the rats 

to the stress induced by foot-shocks or after the aggressiveness test. Blood was 

collected by the tail clip method as previously described (16). Samples were used for 

leukocyte  (about 20 µl, EDTA a 3%) and antibody titer analysis. 

 2.6. White blood cells (WBC) and leukocyte subsets 

Total WBC counts were determined in a hemocytometer. The percentage of 

lymphocyte and neutrophils was determined with a microscope (May-Grün-

wald/Giemsa staining).  
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2.7. Immunization 

The animals were immunized immediately after the stress induced by foot-shocks 

or after the aggressive behavior. Sheep red blood cells (SRBC) were prepared by 

washing citrated sheep blood three times in sterile saline. Animals were immunized 

intraperitoneally with 108 cells/ml in a volume of approximately 0.5 ml. 

2.7. Determination of Antibody titer 
 

Blood samples were collected before (negative control of antibody titer anti-SRBC) 

and 7 e 15 days after immunization. Samples were subsequently centrifuged at 3000 

rpm for 5 min and the supernatant collected. Serum complement was then inactivated 

at 56ºC for 30 min and stored at -200C. Twofold serial dilutions of inactivated serum, 

saline, and a 1% SRBC solution were then mixed in miccrowells glass. The highest 

dilution at which aggregation of SRBCs was still evident was considered to be the 

antibody titer.  

2.8. Statistical analysis 
 

 Corticosterone levels between nutritional groups were compared by the two-tailed 

Student t-test. Leukocyte and antibody titer were transformed in log and analyzed by 

one-way ANOVA followed by Tukey test for multiple comparisons. The null 

hypothesis was rejected when  p≤0,05.  

3. Results 
 
3.1. Corticosterone level in the serum    

 The corticosterone levels in the serum of the malnourished animals were lower 

(p<0.001) when compared to that of the well-nourished animals (Figure 1). 
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3.2. Effect of stress induced by foot shocks and of the intraspecific aggressive response 

on WBC in rats well nourished or malnourished during suckling period 

In the well-nourished group, the animals that received foot shocks presented an 

immediate reduction in the total leukocytes counting compared to the control. In the 

same way, the aggressive response well-nourished group presented an immediate 

reduction in the total leukocytes counting. However, no difference was observed in the 

total leukocytes counting among the malnourished animals. Moreover, also there was 

no significant difference 7 and 15 days after the foot-shocks in both well-nourished and 

malnourished groups. However, 7 days after the aggressive response, an increase was 

observed in the total number of those cells between the well-nourished animals but not 

in malnourished (Table 1). 

3.3. Effect of stress induced by foot shocks and of the intraspecific aggressive response 

on leukocyte subsets in rats well nourished or malnourished during suckling period 

There was no difference in the lymphocytes and neutrophils percentages between 

control and foot-shocks in both well-nourished and malnourished groups. However, the 

aggressiveness reduced the percentage of lymphocytes and increased the percentage of 

neutrophils immediately after the expression of the aggressive behavior in well-

nourished animals, but not in malnourished ones.  Besides, 7 and 15 days after the 

induction of the aggressive response, there was no significant difference in both well-

nourished and malnourished groups when compared to the respective controls   (Table 

2). 

3.4. Effect of stress induced by foot-shocks and of the intraspecific aggressive response 

on humoral immunity in rats well nourished or malnourished during suckling period 
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Compared to the control, there was no alteration in the humoral immune response 

of the either well-nourished or malnourished animals submitted to the foot-shocks. 

However, the intraspecific aggressiveness increased the titers of anti-SRBC antibodies 

7 days after the immunization in the well-nourished group but not in malnourished one. 

Moreover, 15 days after the immunization the aggressive response didn't change the 

humoral immune response in both well-nourished and malnourished groups when 

compared to the respective controls (Table 3). 

 

PLEASE INSERT RELATED FIGURES HERE 

 

4. Discussion 
 

In this study, the expression of the intraspecific aggressive response was 

accompanied by the reduction of the leukocytes counting, the lymphocytes decrease 

and the neutrophils increase. Besides, an elevation in the leukocytes counting 

associated to an increase in the humoral immune response one week after the 

aggressive interactions was observed. The HPA axis and also other elements of the 

response to stress are related to the expression of aggressive behavior (17,18). 

However, in this study, it was observed that differently from the aggressiveness, the 

stress induced by the foot-shocks just reduced the amount of leukocytes in the blood 

current. That reduction was reverted one week after ceasing the stress.  Thus, we can 

suppose that, in the present study, the immunological alterations induced after the 

expression of the aggressive behavior is mediated by neuro-endocrine components 

specifically associated to this behavioral response. A specific neuro-endocrine profile 

(synthesis and liberation of several chemical messengers), associated to expression of 

the aggressive behavior, distinct from that of stress, may have affected the 

 87



immunological components in a particular way. This hypothesis is plausible and it also 

corroborates evidences that immune cells can interact with hormones, neuropeptides 

and neurotransmitters (19,20,21). 

In the present study, the malnutrition seems to have interfered in the interrelation 

between the aggressive behavior and the immunological parameters studied. The 

mechanism responsible for that alteration is still not clear. It is known that the perinatal 

malnutrition alters the activity of the HPA axis before a stressor (22,23). In rats, it was 

observed that maternal malnutrition interferes in the fetal development of the HPA 

axis, by producing alterations in the adrenal and in the pituitary (24). 

       Moreover, in this study, it was interesting to notice that the early malnutrition 

reduced the serum corticosterone levels in adult life. It is known that glucocorticoids 

can assure that specific leukocytes be present in the right place in the right time to 

respond to incentives begun by stress inductor agents (25). Thus, it is very probable 

that the similar immune response between malnourished control and malnourished 

submitted to intraspecific aggressiveness, here observed, be consequence of neuro-

endocrine alterations provoked by the malnutrition during the critical period of 

development of the brain. 

Another important aspect to consider is that the perinatal period is marked by the 

rapid expansion of the leukocytes population and formation of lymphoid organs 

(26,27). Important events for the immunocompetence are initiated still in the embryo 

and they continue during the first week of life (28,29,30). In this period, there are some 

functionally active T cells and just in the fifth and in the sixth weeks of life the 

subpopulations of T cells are totally immunocompetent (31). Thus, in this work it is 

possible that the nutritional deficiency during the neonatal period has also affected in a 

long lasting way the immune system, making it hyporesponsive to the expression of 
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the aggressive response. 

In conclusion, the malnutrition during the brain growth spurt altered the 

interrelation between the aggressive behavior and the immune response. The 

nutritional insult seems to have a long-lasting effect upon the functioning of neuro-

endocrine components specifically associated to the expression of aggressive response 

and mediators of the humoral immune response. 
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Table 1 

 

Groups (n=14)   Time (days after induction) 

                   0    7      15  
WNC               12280  ± 737  10425  ± 846  10768  ± 726 
WNAG             8623 ± 685a  13841  ± 698a  11140  ± 841 
WNFS             9052 ±1285b  10995  ± 593  12093  ± 551 
MC                10321 ± 666  10561  ± 561  10054  ± 757 
MAG                11016 ±1009  10307  ± 443  10357  ± 995 
MFS            10243 ± 571  12527  ± 827  10996  ±1251 
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Table 2 

 

Groups(n=14)    Time (days after induction) 

                  0    7  15  

    LT (%)  NT(%)    LT(%)    NT(%)     LT(%)    NT(%)  

WNC               81 ±1,21 15 ±1,21  82 ±1,34 13 ±1,22  82 ±1,53 12 ±1,42  
WNAG           72 ±1,29* 25 ±2,06*  83 ±0,86 12 ±0,62  74 ±2,59 15 ±1,54  
WNFS           75 ±1,93 18 ±1,72  80 ±2,36 13 ±1,99  81 ±1,48 12 ±1,21  
MC                81 ±2,35 16 ±2,22  80 ±1,52 15 ±1,43  79 ±1,50 17 ±1,90  
MAG                79 ±2,36 15 ±1,88  82 ±1,37 14 ±1,37  79 ±2,65 15 ±2,18  
MFS           81 ±1,33 16 ±1,51  77 ±1,49 17 ±1,07  74 ±1,72 21 ±1,33  
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Table 3 

 

Groups(n=14)     Time (days after induction 
 

 

                         7                             15 
WNC                  46 ±10,69   16 ±2,52  
WNAG            114 ±34,65*   22 ±2,40  
WNFS              20 ±02,18   10 ±1,00  
MC                   26 ±03,77   15 ±1,65  
MAG                   62 ±12,19   33 ±5,86  
MFS              33 ±17,32   29 ±9,17  

 

  
      
           

            
            

           

            

            

            

            

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 



 

 

FIGURE LEGENDS 

 

Figure 1. Corticosterone was measured by radioimmunoassay in the plasma and 

[1,2,6,7-3H] corticosterone as radioligand described in Materials and methods. Data 

represent the mean ± S.E.M. from fifteen animals. Comparisons between well-

nourished and malnourished group at the same age were made by two-tailed Student t-

test (* p<0,001). 

 

Table 1. Leukocytes were analyzed immediately (0), seven (7) and fifteen (15) days 

after submitting the rats to the stress induced by foot-shocks or after the aggressive 

behavior. Data represent the mean ± S.E.M. for each group: control well-nourished 

(WNC); aggressive response well-nourished (WNAG); foot-shock well-nourished 

(WNFS); control malnourished (MC); aggressive response malnourished (MAG); foot-

shock malnourished (MFS). Comparisons among groups (ANOVA, p<0,05) and 

multiple comparisons between groups (Tukey, test,*p<0,05): aWNFS x WNC and  

bWNAG x WNC. 

 

Table 2. Lymphocytes (LT) and neutrophils (NT) were analyzed immediately (0), 

seven (7) and fifteen (15) days after submitting the rats to the stress induced by foot-

shocks or after the aggressive behavior. Data represent the mean ± S.E.M. for each 

group: control well-nourished (WNC); aggressive response well-nourished (WNAG); 

foot-shock well-nourished (WNFS); control malnourished (MC); aggressive response 

malnourished (MAG); foot-shock malnourished (MFS). Comparisons among groups 

(ANOVA, p<0,05) and multiple comparisons between groups (Tukey test,*p<0,05): 
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*WNAG x WNC. 

 

Table 3. The antibody titers were analyzed seven (7) e fifteen (15) days after 

immunization. The animals were immunized immediately after the stress induced by 

foot-shocks or after the aggressive behavior. Data represent the mean ± S.E.M. for 

each group: control well-nourished (WNC); aggressive response well-nourished 

(WNAG); foot-shock well-nourished (WNFS); control malnourished (MC); aggressive 

response malnourished (MAG); foot-shock malnourished (MFS). Comparisons among 

groups (ANOVA, p<0,05) and multiple comparisons between groups (Tukey 

test,*p<0,05): *WNAG x WNC. 
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6 – DISCUSSÃO: 

O presente estudo mostrou que tratamento com inibidor seletivo de 

recaptação de serotonina reduz a agressividade intraespecífica e o consumo 

alimentar em ratos adultos. Demonstrou ainda, que a expressão da 

agressividade intraespecífica é acompanhada por alteração na quantidade de 

células imunes e por aumento nos títulos de anticorpos específicos anti-

hemácias de carneiro.  Além disso, alterações somáticas e funcionais foram 

evidenciadas e parecem estar associadas à desnutrição imposta no período 

crítico de desenvolvimento do cérebro. Assim, déficit no peso corporal, 

redução da resposta a inibidor seletivo de recaptação de serotonina e 

hiporresponsividade à ação da agressividade intraespecífica sobre a resposta 

imune foram observados em ratos desnutridos, mesmo após longo período de 

recuperação nutricional.  

A redução da agressividade após o tratamento com inibidor de 

recaptação de serotonina encontrada no presente trabalho, pode ser uma 

conseqüência de um aumento na neurotransmissão serotoninérgica. Os ISRS 

aumentam a disponibilidade sináptica de serotonina e consequentemente 

potencializam a ação desta monoamina (HYTTEL, 1978; HYTTEL, 1994). Os 

resultados parciais deste trabalho foram publicados (MEDEIROS et al., 2001) 

e corroboram os dados de outros pesquisadores (SANCHEZ e HYTTEL, 1994; 

COCCARO e KAVOUSSI, 1997; REIST et al., 2003). 

O papel da serotonina no controle do comportamento agressivo 

está relacionado a distribuição das vias serotoninérgicas, especialmente as 

projeções que inervam áreas cerebrais envolvidas nos processos emocionais 
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(OLIVER et al., 1995). A redução da atividade serotoninergica parece 

aumentar a agressividade (ANNEMOON et al., 2000; KEELE et al., 2001). Em 

contraste, o aumento da disponibilidade sináptica de serotonina parece reduzir 

esse comportamento (MARSH et al., 2002). Assim, redução dos níveis de 

serotonina foi associada com aumento de comportamento agressivo induzido 

por isolamento em ratos (KEELE et al., 2001). Baixos níveis de 5-HIAA foram 

encontrados em primatas com agressividade intensa (MEHLMAN et al., 1994). 

Outrossim, em mulheres, a suplementação alimentar com triptófano reduziu a 

resposta agressiva (MARSH et al., 2002).  

O efeito inibitório da fluoxetina e do citalopram sobre o 

comportamento agressivo é suportado pelo presente estudo, uma vez que 

animais nutridos tratados com esses ISRS apresentaram redução do 

comportamento agressivo, quando comparados aos animais tratados com 

salina do mesmo grupo nutricional. Estes resultados concordam com estudos 

anteriores realizados em humanos (COCCARO e KAVOUSSI, 1997; REIST et 

al., 2003; ARMENTEROS e LEWIS, 2003) e em animais de várias espécies, 

(SANCHEZ e HYTTEL, 1994; SPERRY et al., 2003; PERREAULT et al., 

2003). Assim, em indivíduos portadores de desordens de personalidade com 

história de comportamento agressivo impulsivo foi observada redução da 

agressividade após tratamento crônico com fluoxetina (COCCARO e 

KAVOUSSI, 1997). Do mesmo modo,  tratamento crônico com citalopram foi 

efetivo em reduzir o comportamento agressivo impulsivo em homens com 

desordens de personalidade (REIST et al., 2003). Em crianças e 

adolescentes, tratamento crônico com citalopram também reduziu o 

comportamento agressivo impulsivo (ARMENTEROS e LEWIS, 2003).  Além 
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disso, diminuição da agressão induzida pelo isolamento foi observada em 

camundongos, após o tratamento agudo com sertralina, fluoxetina e 

fluvoxamina  (SANCHEZ e HYTTEL, 1994). Em pardais, tratamento agudo 

com fluoxetina diminuiu o comportamento agressivo (SPERRY et al., 2003). 

Outrossim, tratamento agudo e crônico com fluoxetina reduziu a agressividade 

em peixes (PERREAULT et al., 2003). Em suas pesquisas, Sperry et al., 

(2003) e Perreault et al., (2003) utilizaram o modelo intruso-residente para 

indução do comportamento agressivo.  

Neste estudo, foi também demonstrado que animais bem nutridos 

tratados com citalopram (10mg/kg/dia) por 14 dias apresentam redução do 

consumo alimentar e conseqüente perda de peso corporal quando 

comparados com os animais tratados com salina do mesmo grupo nutricional 

(dados publicados; BARRETO-MEDEIROS et al., 2002). Este efeito anoréxico 

pode ser uma conseqüência do aumento da serotonina extra celular seguido 

ao bloqueio sináptico da recaptação dessa amina, induzido pelo tratamento 

farmacológico. Corroborando essa hipótese, estudos têm mostrado que duas 

semanas de tratamento com inibidor seletivo de recaptação de serotonina são 

suficientes para provocar alterações significantes no sistema serotoninergico 

(ARBORELIUS et al., 1996; PERREAULT et  al., 2003). 

O efeito hipofágico do citalopram observado no presente trabalho, 

corrobora achados de alteração na ingesta alimentar induzida por outros 

agentes serotoninergicos (HALFORD e BLUNDEL, 1996B;  LUCAS et al., 

1998; Li et al., 1998). É bem conhecido que serotonina, drogas que estimulam 

sua liberação ou bloqueiam sua recaptação, triptófano e alguns agonistas de 

receptores serotoninérgicos produzem rápida e substancial anorexia 
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(BLUNDEL, 1992; HALFORD e BLUNDEL, 2000; LEE et al., 2002). Em ratos, 

tratamento com fluoxetina (20 e 40 mg/Kg de peso corporal) reduziu a ingesta 

de leite condensado 1 hora após sua administração (LI et al., 1998). Do 

mesmo modo, ratos tratados com sertralina (10mg/Kg), outro inibidor seletivo 

de recaptação de serotonina, apresentaram redução do consumo alimentar 

(LUCKI et al., 1988). Portanto, é bem provável que o efeito hipofágico do 

citalopram resulte de sua ação sobre o sistema serotoninérgico. Além disso, 

Hyttel (1994) afirma que a administração repetida de citalopram mantém uma 

seletiva e potente inibição da recaptação de serotonina. Assim, um aumento 

constante da disponibilidade sináptica da serotonina e consequente 

potencialização do efeito inibitório dessa amina sobre o comportamento 

alimentar é uma hipótese muito plausível.  

Poucos são os estudos sobre os efeitos de manipulações do 

sistema serotoninérgico em indivíduos desnutridos, particularmente sobre a 

expressão comportamental. Neste estudo, foram investigados os efeitos da 

desnutrição pregressa sobre o consumo alimentar e o comportamento 

agressivo em ratos adultos tratados com inibidor seletivo de recaptação de 

serotonina. Os resultados obtidos mostraram que ratos adultos submetidos à 

desnutrição neonatal tornam-se resistentes aos efeitos hipofágico e anti-

agressividade de ISRS. Além disso, foi observado que os animais desnutridos 

durante o aleitamento pelo uso da Dieta Básica Regional (DBR) apresentam 

redução de peso corporal até a idade adulta.  

O déficit de peso corporal apresentado pelos animais desnutridos, 

atesta a eficiência do modelo de desnutrição empregado. A DBR possui 

apenas 7.87% de proteínas, sendo 96% de proteínas de origem vegetal, 
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provenientes de feijão e de raízes e apenas 4%, de carne salgada e seca 

(TEODÓSIO et al., 1990). É, portanto, dieta pobre em proteínas em termos 

quantitativos e qualitativos. O baixo valor biológico das proteínas da DBR, ou 

seja seu teor deficitário em alguns aminoácidos essenciais (TEODÓSIO et al., 

1990), parece ser importante na gênese de seus efeitos deletérios.  

 Nossos dados corroboram evidências experimentais indicando 

redução ponderal de animais submetidos à desnutrição precoce (BORBA et 

al., 2000; MANJARREZ et al., 2003). Assim, Borba et al., (2000) observaram 

menor  peso corporal em ratos jovens (30 a 40 dias de vida) submetidos à 

dieta hipoproteica (7,8% de proteína) durante o período neonatal. Do mesmo 

modo, Manjarrez et al., (2003) também constataram que redução (50%) na 

cota alimentar materna durante o período gestacional afeta o ganho de peso 

corporal dos filhotes. É importante ressaltar que as repercussões da 

desnutrição precoce sobre o ganho de peso corporal parece ter sido 

duradouro. A oferta, portanto, de dieta nutricionalmente adequada, a partir do 

desmame, não foi eficiente na recuperação das eventuais alterações 

originadas no período crítico do desenvolvimento do SN. 

Esse inadequado ganho de peso corporal pode ser uma 

conseqüência da deficiência protéica imposta as ratas mães durante o período 

de aleitamento. Corroborando essa hipótese, alguns estudos encontraram 

alteração na qualidade do leite de ratas desnutridas (PINE et al., 1994; MARÍN 

et al., 1995). Assim, Pine et al., (1994) demonstraram que dieta hipoproteica 

(9% de proteína) durante a lactação diminui o conteúdo de proteína e de 

lactose do leite. Do mesmo modo, Marín et al., (1995) observaram redução na 

concentração de ácidos graxos saturados no leite de ratas submetidas à 
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restrição (5, 10 e 15%) de  proteínas durante a gestação e lactação. Parece 

que, a capacidade materna de manter a lactação depende dos nutrientes da 

dieta, do grau de reserva corporal materno e da capacidade de mobilização 

dos tecidos, pelas fêmeas (PESSOA, 1997). 

A hiporresponsividade dos animais desnutridos a fluoxetina e ao 

citalopram aqui observada, pode estar relacionada aos efeitos da agressão 

nutricional sobre o sistema serotoninergico. Em ratos, os primeiros neurônios 

serotoninérgico aparecem entre o 12o e o 14o dia de gestação (LAUDER e 

BLOOM, 1974), mas a densidade final e localização definitiva dos terminais 

serotoninérgicos é estabelecida durante a maturação pós-natal do sistema 

nervoso central (LIDOV e MOLLIVER, 1982). Ademais, há várias evidências 

de que a desnutrição durante a fase perinatal resulta em conseqüências 

neuroquímicas, incluindo os sistemas de neurotransmissores (BLATT et 

al.,1994; MANJARREZ et al., 2003). Neste sentido, Blatt et al., (1994) 

observaram que ratos desnutridos no período pré-natal possuem um 

decréscimo das fibras serotoninérgicas do giro denteado, da CA1 da formação 

hipocampal e redução dos sítios de captação de serotonina na CA3 e CA1. 

Manjarrez et al., (2003) encontraram elevação no conteúdo de serotonina no 

cortex e no tronco cerebral de ratos submetidos à desnutrição também no 

período pré-natal. Assim, no presente trabalho, a desnutrição precoce pode ter 

causado alterações duradouras, que refletiram sobre as respostas funcionais 

do sistema serotoninérgico às drogas, especialmente aquelas que agem 

especialmente neste sistema de neurotransmissão.  

Corroborando, esta hipótese, Hall et al., (1983) verificaram que 

ratos desnutridos precocemente e estimulados por um agonista 
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serotoninergico (DMT: 5-methory–N, N– dimethyltryptamine) apresentaram 

menor desempenho que os animais nutridos em vários testes 

comportamentais, tais como rota-rod e treadmill (HALL et al., 1983). Segundo 

Almeida et al., (1996) ratos submetidos à desnutrição no início da vida são 

também hiporreativos aos efeitos anxiolíticos de drogas que agem sobre os 

receptores centrais 5-HT1A (ALMEIDA et al., 1996). Assim, outros estudos 

objetivando evidenciar as possíveis alterações que o sistema serotoninérgico 

sofreu mediante a agressão nutricional, durante o período de rápido 

desenvolvimento do encéfalo, são necessários para esclarecer os 

mecanismos responsáveis pela alteração da responsividade ao tratamento 

com inibidor seletivo de recaptação de serotonina sobre a agressividade 

intraespecífica e o consumo alimentar, observados no presente trabalho. 

Há grande número de evidências demonstrando que estresse e 

reações emocionais afetam o sistema imune (STEFANSKI e ENGLER, 1998; 

DE CASTRO et al., 2000; GASPAROTTO et al., 2002). Contudo, são poucos 

os estudos sobre a inter-relação entre o comportamento agressivo e função 

imune em mamíferos; sobretudo, controlando a interferência do fator estresse. 

Assim, o presente trabalho investigou se a expressão da agressividade 

intraespecífica frente a um estressor altera a  resposta imune em ratos 

adultos. Os resultados demonstraram que a agressividade intraespecífica 

reduziu a contagem total de leucócitos, diminuiu o percentual de linfócitos e 

aumentou o percentual de neutrófilos no sangue de ratos adultos. Ademais, 

uma elevação na contagem total de leucócitos associada a um aumento  nos 

títulos de anticorpos anti-hemácias de carneiro foram observados uma 

semana  após as interações agressivas. 
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Até agora, pouco se conhece sobre os mecanismos responsáveis 

pelas alterações em variáreis imunológicas induzidas pelo comportamento 

agressivo. Entretanto, é bem conhecido que o eixo HPA e também outros 

elementos da resposta ao estresse como o sistema nervoso simpático estão 

estreitamente relacionados à expressão deste comportamento (SGOIFO et al., 

1996; LAWRENCE e KIM, 2000; CAROBREZ et al., 2002). É importante 

destacar que neste estudo, diferente da agressividade foi observado que o 

estresse induzido pelo choque nas patas reduziu apenas a quantidade de 

leucócitos na corrente sangüínea. E as alterações no número de leucócitos 

foram revertidas uma semana após cessar o estresse. Assim, podemos supor 

que, no presente trabalho, as alterações imunológicas induzidas após 

expressão do comportamento agressivo são mediadas por componentes 

neuro-endócrinos associados especificamente a esta resposta 

comportamental. Um perfil neuro-endócrino (síntese e liberação de vários 

mensageiros químicos) específico associado à agressividade, distinto daquele 

do estresse, pode ter afetado de modo característico os distintos componentes 

imunológicos. Esta hipótese é plausível e corrobora também evidências de 

que células imunes podem interagir com hormônios, neuropeptídeos e 

neurotransmissores (BLALOCK et al., 1985; OTTAVIANI e FRANCESCHI, 

1996). Ademais, em um estudo recente foi observado que a presença de 

citocinas no hipotálamo, particularmente a interleucina–1 (IL-1), potencializou 

o comportamento agressivo em gatos e que pré-tratamento com um 

antagonista seletivo do receptor 5-HT2 bloqueou este efeito (HASSANAIN et 

al., 2003). Estes pesquisadores sugerem que o efeito facilitatório da IL-1 sobre 

o comportamento emocional em gatos pode ser mediado por este tipo de 
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receptor serotoninérgico (HASSANAIN et al., 2003).  

O número e a proporção de leucócitos no sangue fornece uma 

importante representação do estado de distribuição de leucócitos no 

organismo e aparente estado de ativação do sistema imune (DHABHAR et al., 

1995). Assim, no presente trabalho as alterações no padrão leucocitário 

observadas após as interações agressivas podem ser resultado da ativação 

do sistema imune frente a um novo componente comportamental. Segundo 

SPRENT e TOUGH (1994), a circulação contínua das células imune do 

sangue para os diversos compartimentos imunes e o retorno para a circulação 

é essencial para a manutenção de uma defesa imune efetiva.  

Ressaltamos, que as alterações no padrão leucocitário observadas 

imediatamente após as interações agressivas foram restritas a curto período 

de tempo, pois uma semana após o confronto nós encontramos aumento no 

número total de leucócitos e nos títulos de anticorpos anti-hemácias de 

carneiro. Nossos dados concordam em parte com os resultados encontrados 

por GASPAROTTO et al., (2002). Estes investigadores observaram que 

camundongos submissos expostos a conflito social por duas semanas 

apresentam redução nos títulos de anticorpos anti-hemácias de carneiro; 

entretanto aqueles animais dominantes submetidos a confronto social por três 

semanas  apresentaram aumento na imunidade humoral (GASPAROTTO et 

al., 2002). Ademais, Devoino et al., (1993) encontraram aumento da resposta 

imune humoral cinco dias após imunização com hemácias de carneiro em 

camundongos agressivos comparados aos controles. Do mesmo modo, 

Devoino et al., (2003A) observaram que a ocorrência de comportamento 

agressivo em ratos anteriormente submissos produziu estimulação da 
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resposta imune cinco dias após imunização com hemácias de carneiro. 

A maior produção de anticorpos encontrada no grupo agressivo 

reforça a hipótese que agressividade intraespecífica parece ativar o sistema 

imune, aumentando sua capacidade de reagir contra antígenos estranhos.  

Corroborando esta hipótese, Petitto et al., (1993) encontraram uma menor 

atividade de células NK associada a uma maior suscetibilidade de 

desenvolvimento de tumor em camundongos menos agressivos comparados 

àqueles mais agressivos (PETITTO et al., 1993). Outrossim, Cohen et al.,  

(1997) observaram que primatas com níveis mais altos de comportamento 

agressivo apresentavam menor suscetibilidade a infecção respiratória. Do 

mesmo modo, estudo realizado em indivíduos com desordem de 

personalidade verificou que homens que exibiam moderado comportamento 

agressivo apresentavam maior número de células linfóides circulantes 

(GRANGER et al., 2000)    

Outro aspecto importante a se considerar é que agressividade é 

modulada também por sistemas de neurotransmissores (EICHELMAN, 1990; 

VAN ERP e MICZEK, 2000). Ademais, há um grande número de evidências do 

envolvimento desses mensageiros químicos  na modulação da resposta imune 

(DEVOINO et al., 1997; MOSSNER e LESCH, 1998; KUBERA et al., 2000). 

Assim, é tentador especular que substâncias como dopamina e serotonina 

possam ter mediado  de forma, direta ou não, as alterações imunológicas 

observadas nos ratos que expressaram agressividade. Entretanto, no presente 

estudo não é possível identificar qual desses neurotransmissores é mediador 

dos resultados encontrado. Outros estudos são necessários para esclarecer 

essa questão. 
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Neste estudo, o choque nas patas não alterou os títulos de 

anticorpos anti-hemácias de carneiro. Em contraste, estudo anterior 

demonstrou que ratos submetidos imediatamente e 24 horas após a 

imunização a uma sessão de choque elétrico nas patas (16 choques, com 1.6 

mA, 5s de duração e 4 min de intervalo) apresentaram aumento na resposta 

imune humoral (WOOD et al., 1993). Entretanto, uma acentuada redução nos 

títulos de anticorpos anti-hemácias de carneiro foi observada em 

camundongos submetidos a choque elétrico (360 choques, com 150 µA, 2s de 

duração e 9s de intervalo) nas patas 72 horas após imunização (ZALCMAN e 

ANISMAN, 1993). Nesse mesmo estudo, Zalcman e Anisman (1993) não 

encontraram diferença na resposta imune humoral dos camundongos 

submetidos aos choques nas patas 24 horas e 48 horas antes ou 

imediatamente e 24 horas após a inoculação do antígeno (ZALCMAN e 

ANISMAN, 1993). Vale ressaltar que no presente estudo, a sessão de 

estresse consistiu de 5 choques nas patas, com 1.6 mA, 2s de duração e 4 

min de intervalo. Ademais, os animais foram imediatamente imunizados após 

a sessão de estresse e a resposta humoral foi avaliada 7 e 15 dias depois da 

imunização. Assim, é possível que diferenças metodológicas como o número e 

a duração dos estímulos elétricos, bem como o período de aplicação do 

estressor em relação à administração do antígeno, sejam responsáveis pela 

discrepância entre os diferentes estudos. 

A falta de efeitos da agressividade intraespecífica sobre a resposta 

imune observada em animais adultos submetidos à desnutrição no período 

neonatal é uma das principais questões neste estudo e merece atenção. Não 

estão claros os mecanismos responsáveis pela diminuição da resposta do 
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sistema imune em animais desnutridos frente à agressividade. Entretanto, 

alguns aspectos merecem ser considerados.  

Em ratos o período perinatal pode ser considerado crítico para o 

desenvolvimento do sistema imunológico (GOBEL et al., 1996). Eventos 

importantes para a imunocompetência são iniciados ainda no embrião e 

continuam durante a primeira semana de vida (PAPIERNIK e EZINE, 1982;  

KALE et al., 1992). Neste período há uma rápida expansão da população de 

leucócitos e formação de órgãos linfóides (MOSIER e JOHNSON, 1975; 

SZEWEZUK et al., 1978). Outrossim, em camundongos foi observado que no 

período embrionário  há algumas células T funcionalmente ativas e apenas na 

quinta e na sexta semanas de vida as subpopulações de células T estão 

totalmente imunocompetentes (MOSIER e COHEN, 1975). Assim, neste 

trabalho é possível que a deficiência nutricional durante o período neonatal 

tenha também afetado de modo duradouro o sistema inume, tornando-o  

hiporresponsivo a expressão da resposta agressiva. 

Ademais, estudos recentes tem demonstrado que desnutrição 

precoce pode alterar a responsividade dos sistemas nervoso e endócrino 

frente a uma situação estressante (KEHOE et al., 2001; LESAGE et al., 2002; 

SEBAAI et al., 2002). Assim,  KEHOE et al., (2001) investigando os efeitos da 

desnutrição proteica pré-natal e do estresse neonatal sobre a responsividade 

do SNC, observaram que os animais desnutridos não apresentaram alteração 

dos níveis de corticosterona quando submetidos ao estresse de isolamento. 

Entretanto, Lesage et al., (2002) verificaram que animais desnutridos 

submetidos a estresse de contenção apresentavam maior concentração 

plasmática de corticosterona livre e menor nível de adrenalina. Outrossim, em 
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ratos foi observado que desnutrição materna interfere no desenvolvimento 

fetal do eixo HPA, por produzir alteração na adrenal e na pituitária (HAWKINS 

et al., 2000).  

Lesage et al., (2001) demostraram que redução alimentar materna 

durante o final da gestação induz a retardo no crescimento intra-uterino e 

superexposição do feto a corticosterona, o qual interfere no desenvolvimento 

do eixo HPA. Neste último estudo os filhotes desnutridos apresentaram 

redução do  peso da adrenal, diminuição da expressão de receptores para 

mineralocorticoides e glicocorticoides no hipocampo e redução do ACTH no 

plasma. Do mesmo modo, Sebaai et al., (2002) observaram que ratos 

submetidos a desnutrição perinatal apresntaram na vida adulta, redução de 

peso corporal associada a aumento dos receptores para mineralocorticóides 

nas CA2 e CA3 do hipocampo e decréscimo nos receptores para 

glicocorticoides nas áreas CA1, CA3 e no giro denteado.  

 No presente estudo, foi interessante notar que a desnutrição 

precoce reduziu os níveis séricos de corticosterona na vida adulta. Sabe-se 

que glicocorticoides podem assegurar que leucócitos específicos estejam 

presentes no local certo e na hora certa para responder a estímulos iniciados 

por agentes indutores de estresse (DHABHAR et al., 1995). Assim, é bem 

provável que a similar resposta imune entre desnutrido controle e desnutrido 

submetido a agressividade intraespecífica, aqui observada, seja conseqüência 

de alterações neuro-endócrinas provocadas pela desnutrição durante o 

período crítico de desenvolvimento do cérebro. 
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Outro aspecto importante a se considerar, é que a desnutrição 

precoce interfere no desenvolvimento do sistema nervoso, particularmente dos 

sistemas de neurotransmissores (CHEN et al., 1997; MORGANE et al., 2002). 

Ademais, como foi referido anteriormente estes mensageiros químicos são 

mediadores de muitos aspectos da resposta imune (SEMPERE et al., 2003; 

Devoino et al., 2003B). Assim, não podemos excluir a possibilidade de que a 

falta de inter-relação entre agressividade e resposta imune observada nos 

animais desnutridos seja conseqüência também dos efeitos duradouros da 

desnutrição sobre os sistemas de neurotransmissores. Vale lembrar, que no 

presente estudo os ratos submetidos à desnutrição no período neonatal 

tornaram-se na vida adulta hiporresponssivos aos efeitos anti-agressividade 

ou anorexigêno de inibidores seletivos da recaptação da serotonina. 

Em conclusão, o comportamento agressivo parece aumentar a 

capacidade do organismo para responder a agentes nocivos. Ademais, o 

insulto nutricional precoce parece acarretar efeitos duradouros sobre o 

funcionamento do sistema serotoninergico em ratos adultos. Do mesmo modo, 

a desnutrição pregressa, mesmo após longo período de recuperação 

nutricional, interfere na inter-relação entre o comportamento agressivo e 

resposta imune. Esses achados tornam-se de grande relevância, pois 

permitem compreender aspectos relacionados à saúde que por questões 

éticas são inviáveis de serem estudados na espécie humana. 
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7 – CONCLUSÕES 
 
 

Os resultados do presente estudo nos permitem concluir que:  

 

 

- Ratos adultos submetidos à desnutrição durante o período de rápido 

desenvolvimento do cérebro tornam-se hiporresponsivos aos efeitos de 

ISRS sobre a agressividade intraespecífica. 

 

 

- Ratos adultos submetidos à desnutrição pregressa não são afetados pela 

anorexia induzida por citalopram. 

 

 

- A expressão da resposta agressiva parece modular a resposta imune 

potencializando a resposta humoral para um antígeno específico. 

 

 

- Desnutrição durante o período de rápido desenvolvimento do cérebro 

interfere na inter-relação entre comportamento agressivo e resposta 

imune em ratos adultos. 

 

 

- Desnutrição imposta durante o período de rápido desenvolvimento do 

cérebro afeta os sistemas fisiológicos causando seqüelas persistentes. 
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8 – PERSPECTIVAS 
 
 

- Estudar a relação entre agressividade e resposta imune em ratos adultos 

submetidos à desnutrição em diferentes fases de desenvolvimento. 

 

 

- Investigar o efeito do tratamento crônico com diferentes doses de    

fluoxetina sobre a agressividade intraespecífica em ratos adultos 

submetidos ou não a desnutrição durante o período de aleitamento. 

 

 

- Avaliar individualmente o padrão comportamental dos animais 

submetidos à agressividade intraespecífica, para correlacionar posturas 

dominantes e submissas com alterações imunológicas. 

 

 

- Analisar os níveis de corticosterona em ratos adultos normais ou 

desnutridos, submetidos à agressividade intraespecífica. 
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