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RESUMO 

Um dos componentes da resposta imune inata é a resposta de fase aguda (RFA), a qual tem 

como objetivo reestabelecer a homeostase e promover a cura de um organismo através de uma 

serie de alterações fisiológicas que podem acarretar num alto gasto energético. Algumas das 

alterações são aumento da taxa metabólica, temperatura corpórea (febre) e granulócitos no 

sangue (eosinófilos, basófilos e neutrófilos). Os animais podem também apresentar anorexia, 

diminuição da atividade e perda de massa corpórea, minimizando o gasto de energia durante a 

ativação da RFA. Em situações de aumento da demanda de energia e diminuição da ingestão 

calórica, os organismos estão sujeitos a uma deficiência nas reservas energéticas, a qual 

poderia dificultar o combate efetivo contra patógenos. Nos induzimos a ativação da RFA em 

morcegos frugívoros da espécie Carollia perspicillata por meio de injeção de 

lipopolissacarídeo (LPS). Quantificamos o custo energético da RFA e como o mesmo é 

afetado pela sazonalidade (inverno e verão) e disponibilidade de alimento (restrição alimentar 

e alimentados ad libitum). A perda de massa corpórea durante a RFA foi significativa em 

ambas as estações, porém apenas em morcegos em restrição alimentar, provavelmente devido 

a que nos morcegos em restrição alimentar foi necessária a mobilização de reservas 

energéticas, enquanto que morcegos alimentados ad libitum cobriram parte do custo da RFA 

através da mobilização de carboidratos ingeridos horas antes do experimento. Não 

observamos febre nem leucocitose, contudo, a razão neutrófilo/linfócito (N/L) teve aumento 

significativo unicamente em morcegos em restrição alimentar e durante o inverno. Este último 

parâmetro é também um indicador de estresse, o que sugere que à combinação de baixa 

disponibilidade de alimento e aumento na demanda energética para termoregulação durante o 

inverno pode ser uma situação estressante para estes morcegos. Aparentemente os morcegos 

deste grupo conseguiram ativar uma RFA, porém não foi possível mensurar se a efetividade 

da mesma foi comprometida. O custo energético da RFA não diferiu entre grupos 

experimentais.  Nossos dados mostram que o custo da ativação da RFA em C. perspicillata é 

baixo (1% do orçamento diário de energia). Portanto, mesmo em situações onde existe maior 

demanda de energia e baixa disponibilidade de alimento, C. perspicillata ainda é capaz de 

ativar uma RFA, e consequentemente, manter a imunocompetência sem comprometer o seu 

orçamento de energia.  

 

Palavras-chave: Custo energético, Resposta imune, Taxa Metabólica, Sazonalidade, Restrição 

alimentar, Resposta de fase aguda 

 



 

 

 

ABSTRACT 

One of the innate immune response components is the APR, which can be activated by 

trauma, infection, stress and inflammation. The APR activation aims to restore homeostasis 

and health of an organism exposed to the before mentioned events, through several 

physiological modifications that may result in high energetic cost. Some modifications are 

increase in metabolic rate, fever and granulocytes in the blood (eosinophils, basophils and 

neutrophils). Animals may also show anorexia and body mass loss, reducing the energy 

expenditure during the APR activation. In situations where animals are exposed to increase 

energy demand and decrease caloric intake, they could experience a deficiency in energy 

reserves, which may hamper the effectiveness of an immune response. We induced the APR 

activation in the Short-tailed fruit bats (Carollia perspicillata) by LPS injection. We 

quantified the energetic cost of the APR and how it is affected by seasonality (winter and 

summer) and food availability (food restriction and fed ad libitum). Body mass loss during the 

APR activation was observed in both seasons, but only in bats in food restriction, probably 

due to the mobilization of energy reserves, while bats fed ad libitum covered part of the APR 

cost by the mobilization of carbohydrates from the recent ingested food.  Bats did not show 

fever or leukocytosis, nevertheless, we found increase in N/L ratio when bats were in food 

restriction and during winter. This parameter is also a stress indicator, so probably the 

combination of limited food availability and increase in the energy demand for 

thermoregulation during winter, may be a stressful situation for this bat. It seems that bats 

from this group were able to activate the APR, nevertheless we could not measure if the 

effectiveness of the response was jeopardized. The energetic cost of the APR activation did 

not vary between experimental groups. Our results showed that for C. perspicillata, activating 

the APR entails low energy cost (1% of the daily energy budget). Thus, they seem to be 

capable of activating an immune response even in situations that demand more energy and 

when food availability is limited, and consequently preserve immunocompetence without 

compromising their energy budget. 

 

Key-words: Energetic cost, Immune response, Metabolic rate, Seasonality, Food restriction, 

Acute phase response. 
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INTRODUÇÃO GERAL 

A imunocompetência reflete a capacidade dos organismos de ativar e manter uma 

cascata de respostas imunológicas apropriadas para combater patógenos aos quais são 

expostos ao longo de seus ciclos de vida, e assim, assegurar a manutenção da homeostase 

frente aos potencias efeitos deletérios causados por doenças (Costantini and Møller, 2009; 

Demas et al., 2011; Råberg et al., 1998). A primeira linha de defesa contra patógenos é a 

resposta inata, durante a qual é induzida inflamação local, através da produção de citocinas 

inflamatórias. Caso uma leve inflamação não seja suficiente para restaurar a saúde do 

organismo, inicia-se uma inflamação sistêmica, acarretando um alto gasto de energia (Lee, 

2006). Durante a inflamação sistêmica aumenta a produção de proteínas de fase aguda pelo 

fígado, ocorrem mudanças no metabolismo de energia e nutrientes, diminuem as atividades 

sociais e de locomoção, e é apresentado comportamento de anorexia (diminuição na ingestão 

de alimento) e febre (Hart, 1988; Klasing and Leshchinsky, 1999). Estas alterações 

comportamentais e fisiológicas caracterizam a resposta de fase aguda (RFA) que tem como 

objetivo acelerar o processo de cura, mas que requerem  um alto gasto de energia e nutrientes 

para ser ativada (Klasing and Leshchinsky, 1999; Lee, 2006; Sheldon and Verhulst, 1996). 

Por esta razão, tem sido postulado que a ativação do sistema imune inato, o menos em aves e 

mamíferos e especificamente da RFA, poderia levar a um conflito entre a ativação do sistema 

imune e outras funções fundamentais para a sobrevivência dos organismos que também 

dependem de recursos energéticos, tais como reprodução e termoregulação (Ardia, 2005; 

Sheldon and Verhulst, 1996).  Por exemplo,  Deerenberg e col. (1997) manipularam o 

tamanho da ninhada e carga de trabalho parental em indivíduos da espécie Taeniopygia 

guttata e observaram que o aumento no esforço reprodutivo acarretou redução na produção de 

anticorpos. Whitaker e Fair (2002) observaram que após um desafio imune, filhotes de 

Poecile gambeli apresentaram flutuação assimétrica no comprimento das penas das asas, 

indicando que a ativação da resposta imune durante a fase de crescimento, teve um custo 

energético que comprometeu o desenvolvimento dos filhotes. Sköld-Chiriac e col. (2015) 

desafiaram o sistema imune de indivíduos de Taeniopygia guttata e observaram variações de 

temperatura corpórea. Quando os indivíduos eram desafiados durante a noite, eles ativavam 

uma resposta febril, porém, ao serem desafiados durante o dia eles apresentavam hipotermia. 

A conclusão dos autores foi que a hipotermia deve minimizar o risco de superaquecimento e 

evitar um custo metabólico excessivo durante o dia, período no qual a temperatura corpórea 
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tende a ser alta. Porém durante a noite, quando a temperatura corpórea é naturalmente mais 

baixa nessas aves, a resposta febril é mais benéfica. 

A perda de massa corpórea durante a RFA já foi observada em muitos organismos 

(Burness et al., 2010; Otálora-Ardila et al., 2016.; Owen-Ashley et al., 2006; Owen-Ashley 

and Wingfield, 2006; Schneeberger et al., 2013a). Como a RFA induz anorexia (Kyriazakis et 

al., 1998), esta perda de massa é comumente associada  à mobilização de reserva de reservas 

energéticas que seriam utilizadas para cobrir, em parte,  os custos de ativar a RFA (Moreno-

Rueda, 2011; Ricklefs and WIlkelski, 2002; Zera and Harshman, 2001). Outro evento  

observado durante a RFA é a febre (Evans et al., 2015; Marais et al., 2011; Otálora-Ardila et 

al., 2016).Altas temperaturas corpóreas reduzem a replicação de vírus e bactérias (Lwoff, 

1971; Osawa and Iel, 1964), provocam a proliferação e tráfego de linfócitos para os órgãos 

linfáticos secundários (linfonodos e baço), migração de neutrófilos e células dendríticas e 

produção de citocinas inflamatórias (Appenheimer et al., 2005). Portanto, em principio, certos 

parâmetros hematológicos  que variam em decorrência da resposta febril, tais como a  razão 

N/L e a contagem total de leucócitos, também podem ser indicadores da ativação da resposta 

imunológica (Feldman et al., 2000). Por fim, diversos estudos mostram que a ativação do 

sistema imune, induzida por diferentes  desafios  produz aumento na taxa metabólica (Cutrera 

et al., 2010; King and Swanson, 2013; Marais et al., 2011; Martin et al., 2003; Otálora-Ardila 

et al., 2016; Ots et al., 2001). No caso da RFA, este aumento pode ocorrer devido à resposta 

febril, já que para cada 1 ° C  de aumento na temperatura corpórea, há incremento de 10 – 

25% na taxa metabólica (Kluger, 1979). Todavia,  este aumento também pode ocorrer devido 

à modulação da síntese de proteínas no fígado, como observado num trabalho realizado por 

Ksiazek et al.,  (2003). Estes autores detectaram aumento no tamanho do fígado e rim durante 

desafio imune em ratos de laboratório (Swiss Webster), e atribuíram tal variação de tamanho 

ao incremento da síntese de proteínas, associada com o aumento da taxa metabólica durante a 

ativação da RFA.  

Os padrões das respostas imunológicas podem variar em decorrência de diversos 

fatores, como a história de vida do organismo, o seu estado nutricional e até mesmo o período 

do ano no qual ocorre o processo imunológico de defesa (Lee, 2006; Martin et al., 2008). 

Conforme mencionado anteriormente, a suposição de que a ativação da resposta imune requer 

alto gasto de  energia, postula-se que muito desta variação deve-se as possíveis soluções de 

compromisso entre o custo de ativar o sistema imune e a alocação de energia para outra 

funções.  No caso especifico da RFA, este compromisso seria mais evidente em situações de 

de baixa disponibilidade de alimento no ambiente ou alta demanda energética como, por 
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exemplo, durante o inverno (Bronson, 1987; Kunz et al., 1998; Moreno-Rueda, 2011). Em 

ambas as situações, seria esperado que os organismos priorizassem as respostas menos 

custosas em termos de energia, isto é as respostas do sistema imune adaptativo (respostas 

específicas não inflamatórias – Lee, 2006). Por exemplo, foi observado que em aves da 

espécie Passer montanus com altas taxas reprodutivas possuem respostas de memoria 

imunológica fracas, porém fortes respostas inflamatórias não específicas em comparação com 

indivíduos da espécie Passer domesticus, os quais possuem taxas reprodutivas menores (Lee 

et al., 2006). Assim também, durante o período reprodutivo, foi observado que aves da 

espécie Anas platyrhynchos produzem uma versão truncada de anticorpo durante a resposta 

imune, a qual minimiza a resposta inflamatória contra a invasão de bactérias (Humphrey et 

al., 2004), diminuindo assim o custo da mesma. Em um estudo com primatas (Macaca 

mulata) foi observado uma diminuição da produção de citocinas (as quais requerem alto custo 

energético, porém, aumento na proliferação de linfócitos (que requerem menor custo 

energético) durante a ativação de uma resposta imune no inverno, que coincide  com a estação 

reprodutiva desta espécie (Mann et al., 2000). Tal resultado sugere que esta espécie prioriza a 

ativação do sistema imune adquirido durante o período reprodutivo (Mann et al., 2000). 

Assim também, durante a resposta imune indivíduos da espécie Passer domesticus 

submetidos a uma dieta de baixa qualidade foram capazes de produzir uma alta quantidade de 

anticorpos (Buchanan et al., 2003), enquanto que quando submetidos a uma dieta de alto teor 

proteico, isto é, indivíduos em bom estado nutricional, produziram uma baixa quantidade de 

anticorpos, porém apresentaram forte resposta inflamatória (Gonzalez et al., 1999).  As 

variações nos padrões da resposta imune observadas nos trabalhos citados anteriormente 

confirmam a importância de considerar diversos parâmetros imunológicos em diferentes 

situações às quais os organismos são expostos durante o seu ciclo de vida (como períodos 

com alta demanda de energia e baixa disponibilidade de alimento) quando se tem como 

objetivo a compreensão dos processos relacionados à ativação da resposta imune. 

Variações sazonais como diminuição da temperatura ambiental, redução da 

disponibilidade de alimento, migração, confinamento, falta de refugio e aumento na taxa de 

predação podem causar alterações na função imunológica de aves e mamíferos, 

comprometendo a sua sobrevivência (John, 1994; Lochmiller et al., 1994; Nelson and Demas, 

1996). Por exemplo, num estudo realizado com roedores da espécie Peromyscus maniculatus, 

os autores observaram que indivíduos mantidos a 8°C apresentavam níveis menores de 

anticorpos do que indivíduos mantidos a 20°C (Demas and Nelson, 1998), e em aves da 

espécie Saxicola torquata, os autores observaram que quando mantidas em temperaturas 
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baixas (~10°C), as aves apresentavam menor capacidade bactericida contra Escherichia coli 

do que aves mantidas a temperaturas mais altas (~20°) (Versteegh et al., 2014). Estudos 

também tem observado que a redução na disponibilidade de alimento pode afetar a 

imunocompetência dos organismos. Por exemplo, no estudo realizado por Nakamura e col 

(1990) com ratos de laboratório, os autores observaram que ratos submetidos à restrição 

alimentar apresentavam perda da massa dos órgãos linfáticos (timo 25% e baço 27%) e 

diminuição da atividade de células exterminadoras naturais em comparação com o grupo 

controle (alimentado ad libitum), assim como aumento de cortisol e catecolaminas no plasma 

sanguíneo os quais acredita-se, atuam como supressores das respostas mitogênicas dos 

linfócitos (Syvalahti, 1987). Assim também, Alonso-alvarez e Tella (2001) realizaram um 

estudo com aves da espécie Larus cachinnans, as quais eram submeteram a três regimes 

alimentares: jejum, restrição (um terço da ingestão média diária) e aves alimentadas ad 

libitum. Os autores detectaram correlação entre a condição corpórea dos indivíduos e a sua 

capacidade de ativar uma resposta imune inflamatória. 

   

No presente trabalho nos analisamos a presença e magnitude da RFA em morcegos. 

Morcegos são os mamíferos de maior diversidade e distribuição geográfica, podendo ser 

encontrados em todos os continentes com exceção da Antártida (Schipper et al., 2008). A sua 

capacidade de voar e cobrir longas distâncias, habilidade para habitar diversos refúgios e 

ocupar nichos ecológicos variados, torna os morcegos um dos organismos mais sucedidos do 

planeta, porém também os faz eficientes vetores na transmissão de doenças (Bernard et al., 

2012; Calisher et al., 2006; Kuzmin et al., 2011; Wong et al., 2007; Woo et al., 2009). Por 

exemplo, o seu comportamento de agregação nos refúgios facilita a transmissão de doenças 

entre indivíduos, e o deslocamento entre refúgios ou mesmo o comportamento migratório 

pode facilitar a transmissão entre colônias da mesma espécie ou ainda de espécies distintas. 

Morcegos são hospedeiros de diversos microrganismos como bactérias, fungos, vírus e 

parasitas (Bausch and Schwarz, 2014; Brook and Dobson, 2015; Calisher et al., 2006; 

Mühldorfer, 2013). Existem diversos estudos sobre doenças emergentes em morcegos, porém 

a maioria se concentra no estudo de vírus e parasitas  (Bausch and Schwarz, 2014; Calisher et 

al., 2006; Plowright et al., 2015; Saéz et al., 2014). De fato, morcegos são vulneráveis a 

diversas doenças como vírus Nipah, Hendra, Ebola, Marburg, ou de coronavirus do tipo 

SARS (Food and Agriculture Organisation of the United Nations, 2011; Kuzmin et al., 2011), 

mas também a bactérias como Pasteurella, Salmonella, Escherichia e Yersinia spp. 
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(Mühldorfer, 2013) que podem causar doenças nos próprios morcegos, mas que também 

podem ser transmitidas para seres humanos e animais domésticos.  

Baker e col. (2013) fizeram uma revisão detalhada sobre as respostas do sistema 

imune inato e adaptativo em morcegos, e observaram que embora compartilhem diversos 

componentes do sistema imune com outros vertebrados, a sua imunocompetência é 

diferenciada em termos quantitativos e qualitativos. Porém os padrões das respostas imunes 

podem variar ainda entre espécies de morcegos. Diversos estudos tem avaliado a 

imunocompetência de morcegos e os resultados tem sido controversos. Por exemplo, 

Schneeberger e col. (2013a) desafiaram o sistema imune de morcegos da espécie C. 

perspicillata com injeção de LPS e observaram leucocitose e aumento do estresse oxidativo 

após a resposta inflamatória. Assim também, Stockmaier e col. (2015) induziram uma RFA 

através de injeção de LPS em morcegos da espécie Molossus molossus, os quais apresentaram 

perda de massa corpórea mas não desenvolveram febre nem leucocitose. Os autores 

concluíram que a resposta febril pode não ser uma característica conservativa entre mamíferos 

e que o fato de não terem observado leucocitose pode estar associado às variações de 

temperatura corpórea da espécie, já que existem evidências de baixas temperaturas corpóreas 

reduzirem o número de leucócitos circulando na corrente sanguínea em outros mamíferos.  

Pelo contrário, Otálora-Ardila e col. (2016) observaram febre e aumento da taxa metabólica 

de morcegos da espécie Myotis vivesi após induzir uma resposta imune através de injeção de 

LPS. Estes trabalhos sugerem que os padrões de resposta do sistema imune podem variar 

mesmo entre espécies taxonomicamente próximas. Isso torna de suma importância o estudo 

da ativação da RFA em diversas espécies de morcegos, assim como em diversas situações às 

quais os mesmos estão expostos durante o ciclo de vida. Somente dessa forma será possível 

aumentar a nossa compreensão sobre a imunocompetência destes organismos, podendo 

contribuir para planos que visem a sua conservação.  

Dentro deste contexto, nos analisamos se determinados componentes da RFA (perda 

de massa corpórea, febre, aumento na razão neutrófilo/linfócito, na contagem total de 

leucócitos e na taxa metabólica) estariam presentes no morcego frugívoro C. perspicillata, 

apos seu sistema imune ter sido desafiado com a inoculação  de LPS. Estes parâmetros foram 

avaliados durante duas estações do ano (verão e inverno) e em morcegos submetidos a dois 

regimes alimentares (alimentados ad libitum e restrição alimentar). Por fim, o custo 

energético de ativação da RFA |foi estimado com base em medidas da taxa metabólica  C. 

perspicillata possui hábito frugívoro, e tem preferência por frutos de Piper sp. (Mello et al., 

2004), os quais são escassos durante o inverno. Sendo assim, durante essa estação, os 
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morcegos são susceptíveis à diminuição na disponibilidade de recursos energéticos, e ao 

aumento da demanda de energia para outras funções fisiológicas tais como termoregulação 

(Lochmiller and Deerenberg, 2000; Nelson and Demas, 1996; Schetter et al., 1998). Porém, é 

importante considerar que os organismos podem desenvolver adaptações que lhes permitiram 

ter sucesso durante períodos de condições mais severas (Nelson and Demas, 1996).  Se C. 

perspicillata tiver desenvolvido adaptações para se antecipar a possíveis variações ambientais 

durante o ciclo anual, nós esperamos que em ambas as estações e ambos os regimes 

alimentares, os indivíduos consigam ativar uma RFA, e que o custo da mesma seja 

semelhante entre os grupos. Porém, se a espécie não for adaptada para lidar com tais 

variações, esperamos que morcegos no verão e alimentados ad libitum consigam ativar a RFA 

com menor custo energético, e morcegos no inverno e em restrição alimentar apresentem o 

maior custo de ativação da RFA.  Esperamos detectar perda de massa corpórea em todos os 

grupos experimentais, porém devido a contradições nos resultados de estudos anteriores, 

realizados com morcegos, as nossas hipóteses sobre febre e aumento nos parâmetros 

hematológicos não são concretas. Entender o efeito de tais variações na imunocompetência 

dos morcegos e de outros organismos é fundamental para entender os fatores que determinam 

a sua sobrevivência na natureza. 
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