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Status epilepticus (SE) é uma desordem neurologica definida como uma ou mais crises
epilépticas com dura¢do de 30 minutos ou mais. O SE quando ocorrido durante periodos
criticos de desenvolvimento encefalico pode causar danos neuroldgicos, os quais muitas vezes
sdo irreversiveis. Esses danos estdo frequentemente associados a excitotoxicidade mediada
por receptores glutamatérgicos do tipo NMDA (NMDAR), podendo resultar em
neurodegenera¢do ¢ inflamacdo encefalica. Alguns trabalhos tém demonstrado que as
diferentes combinac¢des de subunidades de NMDAR estdo envolvidas de diferentes maneiras
nesses eventos excitotoxicos. Nesse trabalho, nosso objetivo foi investigar o envolvimento da
subunidade GIuN2B (através da administracdo dos antagonistas seletivos de NMDAR
contendo a subunidade GluN2B: CP-101,606 ¢ CI-1041) sobre a neurodegeneracao e ativagao
microglial induzida pelo SE em ratos jovens. Para isso, 48 ratos Wistar machos com 16 dias
de vida foram injetados com pilocarpina (60 mg/Kg, i.p.), 12 - 18 horas apos a injecdo de
LiCl 3mEqg/Kg, i.p.). Quinze minutos apos a injecao de pilocarpina, foi administrado um dos
seguintes tratamentos: solugdo salina (0,9%; i.p. — grupo SE+Sal); antagonista de NMDAR
contendo homodimeros GluN2B, CP-101,606 (10 mg/kg; i.p. - grupo SE+CP); antagonista de
NMDAR contendo pelo menos uma subunidade GluN2B, CI-1041 (10 mg/kg; i.p. — grupo
SE+CI); ou antagonista ndo seletivo de NMDAR, cetamina (22,5 mg/Kg; i.p. — grupo
SE+Cet). Sete dias apos inducdo do SE, os animais foram anestesiados, perfundidos e seus
cérebros foram removidos e fixados para avaliacdo histologica nas regides CAl e giro
denteado (GD) do hipocampo, além do nicleo medial postero-ventral da amigdala (MePV). A
neurodegeneragdo, e recrutamento e ativagdo microglial foram avaliados através das técnicas
de Fluoro-Jade C (FJC), imunofluorescéncia para Ibal ¢ EDI1, respectivamente. O SE foi
caracterizado por automatismos orofaciais continuos, salivagdo, mastigacdo, clonismo dos
membros anteriores, perda do reflexo de endireitamento e queda. O tratamento com cetamina
diminuiu a intensidade das manifesta¢cdes motoras, as quais cessaram apos aproximadamente
5 minutos. Contudo, a administragdo de CI-1041 ou CP-101,606 ndo alterou o padrio
convulsivo em relagdo ao grupo SE+Sal. O indice de mortalidade apos 7 dias foi de 50% para
o grupo SE+Sal e SE+CP, 46% para o grupo SE+CI e 11% para o grupo SE+Cet. O grupo
SE+Cet, quando comparado ao grupo SE+Sal, apresentou uma redug¢do da neurodegeneragio
em todas as regides analisadas, bem como uma redugdo no recrutamento microglial nas
regidoes CAl e MePV e redugdo na ativagdo microglial em todas as regides analisadas. O
grupo SE+CI apresentou diminuicdo da neurodegeneracdo em todas as regides analisadas,
reducdo do recrutamento microglial nas regides CAl e MePV e redugdo da ativacdo
microglial na regido MePV quando comparado ao grupo SE+Sal. Apesar de ndo haver
significancia estatistica, o grupo SE+CI apresentou uma tendéncia a reducdo da ativacdo
microglial na regido CA1l e GD. Nao houve diferenca na neurodegeneracgdo, recrutamento e
ativacdo microglial entre os grupos SE+CP e SE+Sal em todas as regides analisadas. Nossos
resultados indicam que os NMDAR contendo a subunidade GluN2B estdo envolvidos na
neurodegeneragdo, no recrutamento ¢ ativacdo de microglial induzido pelo SE, mas que o
bloqueio desses receptores ndao ¢ suficiente para prevenir totalmente o dano cerebral. N°
CEUA: 21369. Agéncias de fomento: CNPQ, CAPES, FAPERGS e Ministério da Educacdo
(MEC).



