IVUINIC Jr

Encontro Latino Americano

XIVINIC X.EPG
Encontro Latino Americano Encontro Latino Americano
de P6s Graduacgao

de Iniciagao Cientifica
RESPOSTA IMUNE HUMORAL FRENTE A SITUACAO DE ESTRESS E

de Iniciagdo Cientifica Junior

Amancio DCO * Nunes MTCC?, Cardoso MAG 3

'UNIVAP/FCS/NUFABI - Laboratério de Imunologia, Av. Shishima Hifumi 2911, Urbanova, S J Campos, SP
danizinha_cundari@hotmail.com, mariatereza_castilho@hotmail.com, magcard@univap.br

Resumo- De acordo com a Organizacdo Mundial da Salde, o estresse atinge mais de 90% da
populaco e é visto como uma epidemia global. E conhecido que a natureza da resposta imune varia frente
a um mesmo estimulo, em um mesmo individuo, de acordo com variaveis fisicas, ambientais e psicoldgicas.
Situacdes de estresse podem causar morte de linfécitos ou alteragcdo nas fungfes de células imunoldgicas,
como a diminuicdo na producdo de citocinas e falha no desenvolvimento da resposta imune frente a
diferentes patégenos. O objetivo desse trabalho é dosar as imunoglobulinas séricas IgA, IgG e IgM e
proteina do sistema complemento (fracdo C4) em alunos sob condigbes estressantes, como o periodo final
do semestre letivo (Dezembro) e apos as férias, no inicio do semestre letivo (Fevereiro). Para tal, foram
selecionados aproximadamente 20 alunos voluntarios, que primeiramente responderam a um questionario.
A coleta de sangue foi feita com 4 horas de jejum, e as dosagens do soro foram feitas por Turbidimetria.
N&o foi observado variacdo consideravel nos niveis séricos das imunoglobulinas e do C4, entretanto os

resultados ndo podem ser generalizados, pois restringem-se a um grupo pequeno de individuos.
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Area do Conhecimento: Biomedicina
Introducéo

Selye (1936) definiu o estresse como sendo
uma quebra no equilibrio interno do organismo, ja
que este deve permanecer constante apesar das
mudancas no ambiente externo, sendo o esforco
para manter esse equilibrio designado de
homeostase.

Um dos primeiros cientistas a demonstrar
experimentalmente a ligacdo do estresse com o
enfraquecimento do sistema imune foi o francés
Louis Pasteur. No final do século 19, ele observou
gue galinhas expostas a condi¢cfes estressantes
eram mais suscetiveis a infec¢Bes bacterianas
(bacilos de antraz) que galinhas nao estressadas.
Desde entdo, o estresse é tido como um fator de
risco para iniUmeras patologias que afligem as
sociedades humanas (BAUER, 2002). A resposta
imune ao estresse e a emocédo se da por meio de
uma acdo conjunta entre o sistema nervoso
central, sistema endécrino e sistema imunoldgico.
Devido ao excesso de intensidade emocional ou
de estresse podem aparecer doengas fisicas e
psicoldgicas, doencas organicas relacionadas
diretamente ao estresse (doencas
psicossomaticas) e doencas emocionais que se
relacionam a qualquer um dos trés sistemas
(SANTOS, 2008).

Glaser, imunologista da Universidade de Ohio
nos Estados Unidos, verificou que estudantes de
medicina vacinados contra o virus da hepatite
durante seus exames finais ndo desenvolveram
uma protecdo completa contra essa doenca. Tais

achados tém importantes implicacbes para as
campanhas de imunizagcdo, ja que pessoas
vacinadas durante periodos de estresse podem
ndo desenvolver uma protecdo de anticorpos
completa (BAUER, 2002).

O estresse esta relacionado a liberacdo de
horménios, que alteram varios aspectos da
fisiologia e tém ainda um efeito modulador das
defesas do organismo. Em humanos, o principal
horménio com essas funcbes €é o cortisol
(glicocorticéide). Uma pesquisa da Universidade
de Cambridge mostra que homens podem ser
naturalmente mais predispostos ao estresse,
mesmo antes do nascimento. A pesquisa mostra
gue a razdo pode ser 0 maior indice do horménio
cortisona entre os homens do que entre as
mulheres (OSHIMA et al, 2001). Um dos efeitos
bem conhecidos do cortisol, tanto durante o
estresse quanto no caso do uso terapéutico dos
glicocorticéides sintéticos, é a regulacdo da
migracdo dos leucdcitos pelos tecidos do corpo.
ApOs 0 estresse, ocorre um aumento expressivo
do nudmero sangiineo de neutréfilos e uma
reducdo importante na contagem de linfocitos. O
autor ainda acredita que o0 estresse altera a
resposta humoral do sistema imunologico
(BAUER, 2002). Os anticorpos sdo proteinas
globulares sintetizadas por linfécitos B e,
sobretudo por plasmdcitos, apdés um estimulo
antigénico. Varios is6tipos foram investigados
nesse estudo entre eles a IgA, IgG e IgM. A IgA é
a imunoglobulina predominante nas secrecdes:
saliva, lagrimas, secrecdes nasais, colostro, leite,
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secrecdes traqueobrbnquicas e gastrintestinais. A
IgG é a Unica que atravessa a barreira placentaria
e confere um grande grau de imunidade passiva
ao recém-nascido. A IgM constitui de
aproximadamente 6 a 8% das imunoglobulinas
séricas € encontra-se em grande parte confinada
no espaco intravascular e é o anticorpo inicial
predominante, freqluentemente encontrado na
resposta a organismos infecciosos
antigenicamente complexos (ROITT et al, 1999;
CALICH et al., 2001; DOAN et al, 2006). Ainda em
relagdo a imunidade humoral sabe-se que o
Sistema Complemento abrange um grupo de mais
de 30 proteinas encontradas no soro e na
superficie celular que interagem com outras
moléculas do sistema imune e umas com as
outras de modo altamente regulado para
proporcionar muitas funcbes efetoras da
imunidade humoral e da resposta inflamatéria
(ABBAS et al., 2000).

Apesar dos estudos que relacionam o estresse
cronico com uma diminuicdo das defesas do
organismo, ndo existem dados em relagdo as
alteracdes da resposta imune humoral desses
individuos. Assim sendo, o objetivo deste estudo &
a dosagem de imunoglobulinas séricas (IgA, IgG e
IgM) e a fracdo do sistema complemento (C4) em
alunos sob condicBes estressantes, como o0
periodo final do semestre letivo (Dezembro) e na
auséncia dessas condicdes, no inicio do semestre
letivo (Fevereiro).

Metodologia

Foram selecionados 20 alunos voluntarios
para a coleta do sangue (figura 1A), todos eles
estavam em jejum de 4 horas. Primeiramente os
alunos responderam a um questionario, indicando
se estavam passando ou ndo por alguma situacao
de estresse, como segue: 1. Estda em periodo de
avaliagcbes? 2. Qual foi a data da ultima avaliagdo?
3. Em que data sera realizada a proxima
avaliacdo? 4. Vocé fica ansioso/nervoso quando
vai realizar alguma avaliacdo? 5. Vocé esta
passando por alguma situacdo causadora de
estresse?

Ap6s a coleta, o soro foi separado e
congelado (figura 1B). Cada imunoglobulina e o
C4 foram dosados de acordo com as orientacdes
do fabricante Biotécnica®  (figura  1C).
Primeiramente as amostras foram diluidas. Depois
foram incubadas com o antisoro em banho-maria a
37°C por 10 minutos. A andlise laboratorial foi feita
por técnica turbidimétrica, onde o antisoro
especifico forma com a imunoglobulina
correspondente ou com o C4 um complexo
insolGvel (turbidez) cuja intensidade é proporcional
a quantidade de antigeno determinado em
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espectrofotdbmetro (uQuant Biotec™) a 340 nm
(figura 1D).

5
Figura 1A/B/C/D: llustragdo do procedimento utilizado para a
dosagem das imunoglobulinas A, G, M e C4

Resultados

Antes de cada coleta, os pacientes (alunos
voluntarios) responderam a um questionario, cujas
respostas estao ilustradas nas figuras abaixo:
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Figura 2: Estad em periodo de avaliagbes?

25

20

15
154

10 4
5

Z ]

1 Dia ‘ 2 Dias 3-4 Dias 1 Dia ‘ 2 Dias

NUmero de pacientes

3-4 Dias

atras atras atras atrés atras atras

12 Coleta 22 Coleta

Figura 3: Qual foi a data da ultima avaliagéo?
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Figura 4: Em que data sera realizada a préxima avaliagdo?
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Figura 5: Vocé fica ansioso/nervoso quando vai realizar alguma
avaliagdo?
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Figura 6: Vocé estd passando por alguma situagdo de
estresse?

Os resultados das dosagens das
imunoglobulinas e do C4 do sistema
complemento, estdo apresentados nas figuras 7,
8,9 e 10.

Podemos notar que as dosagens né&o
obedecem a um padrdo definido e que num
mesmo individuo a concentracao de
imunoglobulinas ou C4 pode nédo variar ou ser
mais elevada no momento estressante ou ndo. As
variacdes apresentadas em alguns pacientes nao
sao estatisticamente significativas.
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Figura 7: Dosagem de IgA no soro de alunos yoluntérios em
situacéo estressante (SIM) e ndo estressante (NAO).
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Figura 8: Dosagem de IgG no soro de alunos yoluntérios em
situacéo estressante (SIM) e ndo estressante (NAO).
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Figura 9: Dosagem de IgM no soro de alunos voluntarios em
situagdo estressante (SIM) e néo estressante (NAO).

o]
o

C4 (mg/dL)
858 8

=N
o O O
I L L

123456 7 8 91011121314151617 181920

Pacientes

O SIMm NAO

Figura 10: Dosagem de C4 no soro de alunos voluntarios em
situagdo estressante (SIM) e néo estressante (NAO).
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A tabela 1 mostra a média e o desvio
padrao das dosagens das imunoglobulinas e do
C4 dos pacientes (alunos voluntarios).

Tabela 1 — Média e desvio padrdo dos resultados para
cada pardmetro dosado

Média Média Valor de
(+/- desvio (+/- desvio  Referéncia
padréo) padréo) (mg/dL)
SIM NAO
I0A 539,50 529,75 40-390
(+/- 153,71) (+/- 157,93
19G 1393,75 1385,35 525-1650
(+/- 314,14) (+/- 471,33)
IgM 138,30 137,75 25-310
(+/- 13,54) (+/-11,12)
c4 37,45 38,20 10-40
(+/- 2,83) (+/- 4,42)

Discussao

A partir dos resultados obtidos nas dosagens
das imunoglobulinas e proteina do Sistema
Complemento, nota-se uma variagcdo muito
pequena das médias. Entretanto, podemos
perceber que de acordo com o valor normal de
cada um dos parametros, somente a
imunoglobulina IgA ndo teve a média dentro dos
valores de referéncia indicado na bula
(Biotécnica®). Os outros 3 parametros analisados
(IgG, IgM e C4) tiveram a média dentro dos
valores normais (tabela 2).

Como a IgA é uma imunoglobulina presente
em membranas externas (secrecbes), seus
constituintes secretores formam uma primeira
linha de defesa contra agressdes do ambiente
externo, ou seja, € a imunoglobulina que se altera
com mais facilidade frente a agentes patogénicos,
gque podem ser substancias alergénicas ou
particulas microbianas. Devido a essa facilidade
em se alterar, pode ser que os valores da média
ndo tenham ficado dentro do valores normais.

Em relacdo ao questionario que foi aplicado
aos pacientes em cada coleta, percebe-se que
durante a primeira coleta (situacdo estressante),
95% dos pacientes se diziam estressados por
algum motivo, e 100% deles estavam em periodo
de avaliag6es. Ja na segunda coleta (situagcao nédo
estressante) apenas 45% dos pacientes néo
estavam passando por nenhuma situacdo
causadora de estresse, ja que 70% deles nédo
estavam em periodo de avaliacdes.

As imunoglobulinas podem se alterar com
extrema facilidade devido a fatores externos,
assim ndo é possivel atribuir qualquer alteracéo
nas dosagens somente a uma situacao causadora
de estresse.
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Conclusao

Podemos concluir que o grupo estudado ndo
demonstrou variagdo consideravel nos niveis
séricos de imunoglobulinas e proteina C4 do
Sistema Complemento, porém os resultados néo
podem ser generalizados, pois restringem-se a um
grupo pequeno de individuos.
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