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Introducéo: E sabido que a guanosina tem efeito neuroprotetor por induzir um
aumento da recaptacdo do glutamato pelos astrocitos quando este neurotrasmissor esta
elevado. Por outro lado, j& é bem conhecida a excitotoxicidade glutamatérgica em
modelos de intoxicacdo aguda por amonia.

Obijetivo: O objetivo deste estudo foi investigar o efeito neuroprotetor do nucleosideo
guanosina sobre um modelo de intoxicacdo aguda por amonia, induzido pela
administracdo intraperitonial do sal acetato de amdénio, provocando um quadro de
encefalopatia.

Materiais e métodos: Foram utilizados ratos Wistar machos adultos de 90 dias. Em
um primeiro momento foi feita administracdo através de injecdo intraperitonial de
solucdo de controle ou solugdo de 60mg/kg guanosina (veiculo). Ap6s 20 minutos da
primeira injecdo, foi feita injecdo intraperitonial de solucdo de 2,3M/ 2ml/kg de
acetato de amdnio. Os animais foram observados por mais 50 minutos apds a segunda
injecdo. Apos a segunda injecdo, foi feita uma classificacdo neurologica em uma
escala dividida em 3 estagios: normal, coma (auséncia de reflexo corneano) e morte.
Mantendo o mesmo protocolo, foi feita analise eletroencefalografica com animais que
tiveram eletrodos posicionados em areas de regido cortical no sistema nervoso central.
Esses animais foram avaliados quanto a severidade da encefalopatia por analise da
graduacdo neuroldgica e por espectro eletroencefalografico (analise de left index).
Além disso, foi feita analise do cérebro 20 minutos apds injecdo de acetato de amonia,
através de remocao e disseccdo em fatias de 200 um; captacdo glutamatérgica em
HBSS, anélise de estresse oxidativo e mensuracdo dos niveis de aménia, glutamato e
glutamina no liquor.

Discussdo: O nucleosideo Guanosina apresenta efeito neuroprotetor ao promover o
aumento da captacdo de glutamato pelo astrécito, sendo potencial modulador do
sistema glutamatérgico. Os animais que tiveram tratamento prévio com guanosina
tiveram diminuicdo do periodo de coma, diminuicdo da mortalidade, atenuacdo da
gravidade da coma, alteracdes nos perfis de oxidacdo cerebral, normalizacdo dos
niveis de amdnia e glutamato (p < 0,05). Portanto, este estudo proporciona novas
evidéncias sobre o mecanismo de acdo das purinas derivadas da guanina e de seu
potencial uso terapéutico em quadros de hiperamonemia aguda.



