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Sumario: A desnutricdo nas fases iniciais da vida ( gestacdo, lactacéo e primeira infancia)
pode promover alteragdes na estrutura e/ou funcionamento de Orgdos e sistemas com
repercussoes na idade adulta. Dessa forma, a desnutricdo pode atuar como um importante
indutor de alteracbes morfofuncionais de oOrgdos linfoides com reverberacdes na vida
adulta. A desnutricdo pregressa tem sido apontada como causa de deficiéncia secundaria na
resposta aos agentes infecciosos. O timo, por exemplo, é um 6rgdo alvo no processo de
desnutricdo energético-protéica. O nosso grupo tem observado que o treinamento fisico
moderado (65% do VO,max, 60 minutos p/dia, 5 dias/semana, durante 8 semanas) eleva a
taxa de fagocitose de macrofagos, a proliferacdo de linfécitos do timo, bago e linfonodos
mesentéricos, e aumenta a subpopulacdo de linfocitos T-CD4 em ratos submetidos a
estresse agudo de contencdo. Nosso grupo de pesquisa avaliou o efeito do treinamento
fisico moderado sobre a morfometria e morfologia do bago de ratos adultos endotoxémicos
que foram submetidos a desnutricdo perinatal. Os resultados apontam para uma maior
neutrofilia e linfopenia, aumento no namero de foliculos linfoides e reducdo na area da
zona marginal esplénica dos animais desnutridos/sedentarios e endotoxémicos. Essa
pesquisa, por conseguinte, verificou que a celularidade do cortex do timo mostrou que o
exercicio fisico consegue atenuar os efeitos da desnutri¢do proteica perinatal.
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INTRODUCAO
As fases de gestacdo, lactacdo e primeira infancia sdo caracterizadas por crescimento
rapido, maturacdo de o¢rgdos e sistemas sendo chamadas de periodo critico do
desenvolvimento. A desnutricdo nessas fases iniciais da vida pode promover alteracdes na
estrutura e/ou funcionamento de 6rgdos e sistemas com repercussdes na idade adulta
(Warner and Ozanne 2010). Neste contexto, a desnutricdo nos periodos criticos do
desenvolvimento parece ser um importante indutor de alteragdes morfofuncionais de
orgdos linféides (Schuler, Gurmini et al. 2008) com repercussdes na idade adulta. Ha
relatos de prejuizos na funcdo linfocitaria, migracéo de leucdcitos para sitios de infeccao e
diminuicdo da producdo de citocinas (Landgraf, C. et al., 2007; Cortes-Barberena,
Gonzalez-Marquez et al., 2008). Portanto, a desnutricdo pregressa tem sido apontada como
causa de deficiéncia secundaria na resposta aos agentes infecciosos (Landgraf, Martinez et
al., 2005). Por exemplo, o timo, local de producgéo de linfocitos T, € um érgéo alvo no
processo de desnutricdo energético-protéica (Ortiz, Cortes et al, 2009). Em ratos, a
desnutricdo neonatal também provoca, na vida adulta, uma reducdo na resposta humoral e
na liberacdo de superdxido por macrofagos (De Castro, Manhdes De Castro et al., 2000;
Barreto-Medeiros, Queiros-Santos et al., 2007). O déficit no sistema imunoldgico
provocado pela desnutrigdo protéico-energética pode ser atenuado por fatores ambientais,
como a pratica de exercicio fisico (Dos Santos Cunha, Giampietro et al., 2004). O estresse
provocado pelo exercicio fisico é capaz de alterar a homeostase organica promovendo a
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reorganizacdo das respostas imunoldgicas, melhorando a funcéo de linfécitos, macréfagos
e células NK (Pedersen e Hoffman-Goetz, 2000; Leandro, De Lima et al., 2007). Mas estas
alteracdes positivas da resposta imunoldgica associadas ao exercicio fisico dependem da
magnitude (intensidade, duracdo, tipo e frequéncia) do esforco (Leandro, Martins De Lima
et al., 2006). O nosso grupo tem observado que o treinamento fisico moderado (65% do
VOamax, 60 minutos p/dia, 5 dias/semana, durante 8 semanas) eleva a taxa de fagocitose de
macrofagos, a proliferacdo de linfocitos do timo, baco e linfonodos mesentéricos, e
aumenta a subpopulacdo de linfocitos T-CD4 em ratos submetidos a estresse agudo de
contencdo (Leandro, Martins De Lima et al., 2006; Leandro, De Lima et al., 2007). Poucos
estudos relacionaram os efeitos do treinamento fisico moderado sobre a resposta imune de
organismos adultos previamente desnutridos. Nosso grupo de pesquisa avaliou o efeito do
treinamento fisico moderado sobre a morfometria e morfologia do bago de ratos adultos
endotoxémicos que foram submetidos a desnutricdo perinatal (Moita, Lustosa et al, 2011).
Os resultados apontam para uma maior neutrofilia e linfopenia, aumento no nimero de
foliculos linféides e reducdo na area da zona marginal esplénica dos animais
desnutridos/sedentéarios e endotoxémicos. Por outro lado, em animais desnutridos
precocemente, mas que foram submetidos ao treinamento fisico moderado, estas alteracdes
na morfometria esplénica sdo atenuadas. Assim, esse estudo foi 0 primeiro a demonstrar
que os efeitos da desnutricdo perinatal podem ser modulados por fatores ambientais
positivos como o treinamento fisico moderado.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizadas 20 ratas Wistar, provenientes da colbnia do Departamento de
Nutricdo da UFPE. Depois de detectada a gestacdo, as ratas foram divididas em dois
grupos: dieta controle (C, n=10, caseina a 17%) e desnutridas (D, n=10, caseina a 8%)
(Reeves, Nielsen et al., 1993). Na lactacdo, as ratas continuaram recebendo dieta
experimental e a ninhada foi ajustada para 8 filhotes. No desmame (25 dias de idade)
somente os filhotes machos (C;, n=24 e D n=24) permaneceram no experimento e
receberam dieta equilibrada (74,5% de carboidratos, 23% de proteinas e 2,5% de lipideos)
(Labina, Purina do Brasil-Agribrands, Sdo Paulo). Aos 60 dias de idade, os grupos foram
subdivididos de acordo com o protocolo de treinamento fisico: controle (C;, n=12),
controle + treinamento (Tf, n=12), desnutrido (Ds, n=12) e desnutrido + treinamento (DT,
n=12). Apos o protocolo de treinamento fisico, os grupos foram subdivididos de acordo
com a administracdo de LPS ou salina: controle (C¢, n=6), controle + LPS (C+LPSt, n=6),
controle + treinamento (Ts, n=6), controle + treinamento + LPS (T+LPSs, n=6), desnutrido
(Ds, n=6), desnutrido + LPS (D+LPS;, n=6) e desnutrido + treinamento (DTs, n=6),
desnutrido + treinamento (DT+LPSs, n=6). Protocolo de Treinamento Fisico: A partir de
60 dias de idade, os ratos do grupo treinado foram submetidos a um programa de
treinamento fisico moderado em esteira motorizada (EP-131/Insight Equipamentos, Séo
Paulo, Brasil). O protocolo experimental de treinamento fisico moderado (8 semanas, 5
dias/semana e 60 min/dia até 70% do VO,max) foi realizado de acordo com Leandro,
Levada, Hirabara et al (2007). O grupo nédo treinado permaneceu nas gaiolas. Vinte e
quatro horas apo6s o término do periodo de treinamento, os animais receberam injecdo
intraperitoneal de LPS (Escherichia coli serotype 0111:B4, Sigma, Brasil, 1mL/Kg de peso
corporal) ou salina (0,9% de NaCl, 1 mL/Kg), sendo sacrificados 24 horas depois, através
de decapitacéo cervical. Os animais foram pesados antes da injecdo com LPS e também
anteriormente ao sacrificio. Histologia do baco, timo e linfonodos mesentéricos: O
emblocamento em parafina e cortes das pecas em microtomo foi realizado como exposto
acima. A seccOes de 5 mm de tecido foram colocadas em Iaminas de vidro cobertas com
Poly-L-Lisina. Estas foram secas em estufa a 60°C por 1 hora. A desparafinizacdo foi feita
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em dois banhos de 5 minutos cada, em Histo-Clear® (National Diagnostics, USA), 100% e
95% etanol, sequencialmente. Para restringir a atividade de peroxidase enddgena, as
laminas devem ser banhadas por 10 minuntos em 0.3% (v/v) H,O,/metanol e entdo,
lavadas 2x por dez minutos em PBS, & temperatura ambiente. As ldminas foram
bloqueadas com 1% BSA por 15 minutos antes de aplicar o 1° anticorpo. Os marcadores
CD3, CD4, CD8 e NKR-P1A foram investigados para detectar populacfes de linfécitos T
e NK de rato. Linfocitos B foliculares foram analisados através da deteccdo de IgD de
superficie. Linfdcitos B da zona marginal (B-ZM) foram analisados pela marcacdo com
anticorpo monoclonal HIS57. Analise estatistica dos resultados: Testes estatisticos
ANOVA two-way seguido pelo teste de Bonferroni ou o teste T de Student seréo
aplicados. A maioria dos resultados sera apresentada como meédia + erro padrdo. O nivel de
significancia sera de p < 0.05.

RESULTADOS
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O presente estudo mostrou que no cortex, o grupo LP (304,40 £ 12,98) mostrou
uma diminuicdo na celularidade quando comparado com o Grupo (513,80 = 22,89)
(p<0.05) e o grupo T (437,70 + 18,27). Nos outros resultados, ndo apareceram resultados
significativos.

DISCUSSAO

Estudos prévios demonstram que a desnutricdo protéica perinatal relaciona-se com
macrofagos peritoniais deficientes, incluindo fagocitose e fungdes microbicidas deficientes
(Shimizu, KA, 2008) desnutricdo perinatal também é responsdvel pela deficiente
mobilizagdo de leucécitos da medula 6ssea (Gu, LJ 2014). Ja o timo é conhecido por ser
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sensivel aos efeitos da desnutricdo ( Savino, Wilson et al. 2007), fato que corrobora os
nossos resultados para a celularidade do cortex timico. Este parece que foi sensivel a
desnutricdo perinatal com recuperacdo apés a aplicacdo de exercicio fisico moderado. Na
literatura, temos o exercicio fisico moderado como responsavel por causar uma imuno
modulacdo, melhorando a resposta do sistema de defesa ( Leandro, Carol et al.,2007;
Barros, KM et al., 2006; Lopes de Souza, S et al., 2008). O presente trabalho também
mostra resultado semelhante quando observamos que a celularidade do cortex timo foi
atenuada nos ratos que receberam exercicio fisico.

CONCLUSOES

Com a andlise dos resultados da pesquisa, a celularidade do cortex do timo mostrou
que o exercicio fisico consegue atenuar os efeitos da desnutri¢ao proteica perinatal.
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