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A Hipoxia — Isquemia cerebral neonatal em ratos Wistar aos 3 dias de viQ
provoca diminuicdao da atividade da enzima Na+/K+-ATPase e prejuizos

morfologicos.
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Introducao

A Hipoxia- Isquemia (HI) é uma das principais causas de mortalidade e
morbidade neuroldgica crbnica em recém nascidos. O dano HI envolve
consequéncias diretas do déficit energético sobre o metabolismo 1. A faléncia
energética gerada pela HI causa uma diminuicao da atividade de bombas como
a Na+/K+-ATPase 12, Estudos de nosso laboratério apontam que o sexo e o
hemisfério lesado influenciam a lesao causada pela HI realizada no sétimo dia
de vida Bl. Desta forma, o objetivo do estudo foi verificar os efeitos da
lateralizacdo e do sexo na HI neonatal sobre a atividade da Na*K*/ATPase e o
dano histologico, apods a HI realizada no 32 dia de vida.
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Figura 1: Esquema ilustrativo dos eventos ocorridos apo6s a Hl neonatal.

Materiais e Métodos

Hipoxia-isquemia

Os animais permaneceram em
ambiente padrao. No terceiro dia
de vida (DPN3) ratos Wistar de
ambos 0S Sexos foram
anestesiados e submetidos a
oclusao da artéria cardtida
esquerda ou direita. ApOs
recuperacao de 2 horas foram
expostos a uma atmosfera

Isquemia Unilateral
Ligacdo permanente
da artéria carétida

Analise histologica

Aos 21 e 90 dias de idade os animais foram perfundidos em salina
seguido de paraformaldeido 4%. Os encéfalos foram removidos e pos
fixados na mesma solucao e corados com Violeta de Cresil. Foram medidos
o volume dos hemisférios cerebrais, do hipocampo e a area do corpo
caloso.

Resultados

Atividade da enzima Na*/K*-ATPase
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As barras representam a atividade da enzima Na*/K*ATPase nos hemisférios 2
(a) e 24 horas (b) apds a HI. Os valores foram considerados significativos

quando p<0,05. * ANOVA: HI x Sham. TANOVA, efeito do sexo. 3 Diferenca
entre os hemisférios (teste-t).

Analise morfologica

hipdxica (8% de O, por 90min). Os

i Hipéxia Sistémica :

animais foram divididos em 6 Exposicao durante ot o
90 min a uma Banho-maria
grupos de acordo com o0 sexo e o N S
hemisfério lesado (n=5-8 animais 2% N, e 8%0,
(n=5-8 animais | "R ! .y
por grupo).
Dosagem enzimatica
2 e 24 horas apos a HIl, os animais
¢ £ ad q . 5 mM MgCl2
oram sacr.| |ca. oS por ec.apltac;ao 80 mM NaCl
e os hemisférios cerebrais foram 20 mM KCl

dissecados, congelados em N, 40mM TRIS HCl (pH 7,4)

liquido e estocados em freezer -
802C até a realizacao do ensaio
bioquimico. A dosagem da
atividade da enzima Na*/K*-ATPase
foi realizada da seguinte forma:

Vf = 200 pul

Adicao de ATP Adic3o de oubaina

12 Leitura 22 Leitura
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PND21
Hemisphera (mm’) Hippocampus (mm’) Corpus callosum area Percentage (Ipsi | ([Contra + Ipsi))
|psi Contra Ipsi Contra +1.70mm . 26mm =1.88Bmm =3.3mm
Male
Sham 168.71+1201  166.31+11.8 34.49+4 25 36.91t4 17 4782¢165 48.01+256 46.72+1.71 4897+1.96
HIF3-R 158911297 164.85+12.84 21584458 23.50+4 .51 a1.50%1.78 49.23+276 506612184 43.6522.12
HIF3-L  16797+12.01 166.97+11.85 20744 25 26.3614.17 21812165 4857256 489B8+1.71 48.24%1.96
Female
Sham 168.38214.21 170.52+14.07 26.32+4 38 28.48+4 51 4762+196 51.988+303 4830202 52.08x232
HIP3-R 148411297 151.60+12.84 229544 589 23.50+4 .51 4304+196 52.14+3.03 48224202 51.10%2.32
HIF3-L* 137.30214.21 135.02+14.07 26082503 26.33t4.54 00262196 46662303 4200202 42.0622.32°
FNDS0O
Hemisphera 1mm3; Hippocampus [mmE; Corpus callosum area Parcentage (lpsi | (Contra + Ipsi))
|psi Contra Ipsi Contra +1.70mm . 26mm =1 . BBmm =3.3mm
Male
Sham 3813823 32 373.30x13.61 89144698 B80.72+6.23 49 72+1.29 4934+351 49.56+2 91 ol 4822 43
HIF3-R 3776822332 384.52+13.61 7784699 B1.52+6.23 47.30x1.29 48.58+£3.51 49.88+2.091 49.10+£2.43
HIP3-L J09.16x23.32 353.80+13.61 7470699 75.2416.23 4364129 48741351 4742+2.51 4350243
Femals
Sham J72.06x23.21 367.82+13.61 80.30+6.38 79.55+5.69 21.02+1.29 45324351 4873266 47.98+243
HIF3-R 327 48+21 28 327.83x12.42 72.38+6.38 70.08+5.69 4953118 50.23£3.23 53.05x266 50.72+2.22
HIF3-L* 277.00£21.28* 358.91x12.42 63.75+6.38 77.35+5.69 47112118  45.58+3.21 41.00x2.66° 3B.13x2.22°

Os resultados estao expressos como meéedia = EP dos valores
absolutos. A analise foi realizada por ANOVA de duas vias seguido
post hoc de Duncan. A significancia fol aceita quando p<0.05. * HIP3
VS. Sham group.

Conclusao

Os resultados mostram a influéncia do dimorfismo sexual e da lateralizacao

hemisférica sobre a atividade enzimatica e os prejuizos morfologicos apos a
HI. As fémeas apresentaram foram mais afetadas, apresentando menor
atividade da enzima Na*/K*-ATPase sem apresentar diferenca entre os
hemisférios. A reducao significativa no volume hemisférico e na area do
corpo caloso ipsilateral a lesao nas fémeas com lesao aos hemisfério
esquerdo aos 21 e aos 90 dias confirma que a maior vulnerabilidade destes
animais a lesao.

Apoio CAPES e CNPq.




