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L.ISTa DE ABREVIATURAS

AN S - acgtiicolina

AT a1 ~ acetiloolinesterase

D ~ horménio anti-diwréetico

A - area hipotal&micea anterior

AN - angiotensina Il

FNF = fator natrivrético atrial

AT -~ peptideo natriwrégtico atrial

ARC - ndcles argueado

BTRase - adenosina trifostatass

v = raclen &ntero-ventral periventricular
ANVEY - regiido &ntero-ventral do terceiro ventricuwlo
BHE - parreira hemato-encef&alica

BST - nucleo préprio da estria terminal

CA -~ noles amigdaldide central

CH — comissura hipocampal

M - nucleo talé&mico centro-medial

df - dias de vida Tetal

DM ~ mcles hipotalédmico dorso-medial

dpn - dias de vida pos-natal

DR -~ muaclen dorsal da rafe

ET — endotel ina

Fhac - fostatase acida

AD - flavina adenina dinuclectideo

FC -~ felixe caudal

FriN — flavina mono-nucleotideo

FR - feixe rostral

GMF o -~ guanosina monofosfato ciclica

HDOC - histidina descarboxilase

HRF - perodidese de rabsnete

S-HT -~ gergtonina

IDF - inosina difosfato

Ti. - area infralimbics do coHrtes pré-frontal
L - area lateral do drglc subfornicial
LLECR ~ liguido céfalo-raguidiano

L.DH -~ lactatodesidrogenase

LDT -~ nucles tegmental létero—dorsal

LH - Arega hipotaldamica lateral .
LHRH - horménio liberador do hormonio luteinizante
LFR - ntcles parabraguial lateral

LG - nmucles septal lateral

Mé& - rnucles amigdaldide medial

MrFO - nlacleo pré-optico mediano

M0 - Area pré-optica medial

MK - nucleo mediano da rafe

M3 - nicles septal medial

MTT - monotetrazdlio

NADH-d  ~ nmicotinamida~adenina—dinuclectides diaforase
MNADFH~d ~ micotinamida-adenina~dinucleotidec—-Tosfato diaforase

NET - azul de nitrotetrazélio
NGO — Grido mnitrico

NOS ~ Guxido nitrico sintetass
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1 - 0 ORGAD SUBFORNICIAL

subformicial (OBFY & uma  sstrutuwra mnswro-glial,

{1 Car

€3
ﬁl‘::
18]

altamente vascularizada, gus carece de barrelirs hemsto-encefalica
(BHE S, localizado rostro-medialmente na face luminal do teto do
terceiro (111 ventriculo, ventrel a comisswra hipocampal. na

Forames interventricuwlares. Esta localizagdo. com

a2
21
o
I
i

contlugnoia

alguma variagHo na posigdo rostro-caudal em Tungdo das diferengas

o desenvolvimento telencefélico, se repete  em

todos os  mamiferos. Ventralmente, o USF & separado do  liguido

cefalo-raguidiano (LR . em suas regilidies rostral e central, por
uma  wnica camada de células ependimérias s, caudalmente, &
recoberto pela tela coroidés ¢ plexos cordides do I ventriculo

{SFIEGEL, 1918 LEGAIT, 1942 RARL, 19&&63 AKERT et al., 19561;

DELL.MANKN & SIMFDON, 19733 1979).

Hoter (1938) estabeleceuw semelhangas entre algumas dreas do
sistema nervoso central (BNCY, incluindo o 05F, agrupando-as sob
a  denominagio de drgios circunventricularss (0CVs), baseando-ss
ST caracteristicas comins como & origem filogenétics, &
localizagdo diencefalica (exceto & &rea postrema & oz plexos
cordides do IV ventriculo)l, uma densa vascularizagdo, a posiglo
junto aos ventriculeos, & ausé@ncia de BHE (exceto no &rgioc
subcomissural), a presenca de fibras amielinicas & & ausé&ncia de

projesbes glials subependimé&rias (ouw sub-pilais). Junto ac  0O8SF,

i

o
L

imncluem—se, como OCVs, os pledos cordides, a parafise, o reces

suprapineal , a epifise, o Orgdeo subcomiszsural, & newro-hipsTise,



pm terminal. & ares posbtrema, & BEningEnoia

oo g

o O \.3:1’;)

moedda 8 o O

A funeBbes do O8F sstdo ssztreitamente relaciocnadas com o

hidromineral corparal ., s agioc da

[N
fi

controle da homeostasid

acetilcolina () . Wit

anglicotensina it (I clirculante,

serotonins {B-HT ), mos  receptores  do o Grgiéo, induzindo o
comportanento da  sede, liberagio de vasopressinsg & respostas
pressoras (SIMPS0ON & ROUTTENBERG, 1973%; MANGIAPANE &  SIMFPSON,
1980ay 1983y LIMD et al.. l?BSb; FEMAUD et al., 1983 FMcoRIMLEY et
al ., 19%0) . O 08F possui una fungdEo osmosensorial, pols reage as
slasma ouw alteracbes ionicas

mudan gas ma  osmolaridade doo oo

s LF783; MANMGIAFANE Et’ al., 1784;

Feet

teciduais (MoclKINLEY et &
Mok INLEY et &l., 1990), o gue contribui. indiretamente, no
controle cardiovascular (FERGUSBOM et a&l., 1984b) & cumpre, ainda,
uma fungio guimiorreceptora da constituicdo do LOR (MANGIAFANE et

al., 1984).

0 0O5F também apresenta receptores para a somatostatina
(PATEL et &l., 198&8), & calcitonina (ROULEAU et al.., 1984) & a
reladina, gue  atua no  controle da  liberagio de ocitocins
{BUMMERLEE et a&al., 1987). Essa regilic ¢ wnm importante sitio
neuwrosecretor  do  horm@nic  liberador do  hore@nio luteinizante
(LHRH) , contido nas terminaghes neurorais localizadas junto ao
amplo  leito capilar (KRISCH & LEONHARDT, 19803 LIND et al.,
19d%by OLDFIELD et al., 1989). catecolaminas (DELLMANN & SIMFS0OM,

19753 1979) & histamina (SAAVEDRA et al., 1974).



2 - FILOGENESE DO O&F

0 O8F parece  Sser uma agrisisio prapria dos verthesbrados

(LEGSTIT, 1742y e os estudos demonsbraram gQue & ums  estrutura

constante em guase bodas a5 espécies sxaminadas. ComDn pElHes,
batraguios {amuros & wodelos), répteldls, aves & varlas ordens de

oy oy o

mamiteros, inclusive o homen (PUTHGM, 19225 PINES, 19Z&; FINED &
MElMaN, 1927 FINES & SCHEFTEL, 192%; COHRS & KNORLDOH, 19343

SCEVDLA, 19410 LEGAIT, 19425 HASUNUMA, 19865 WATERMASNM, 193863

2]

LEGAIT & LEGAIT, 1958; AKERT et al., 194613 RABL, 19643 SUMMY-
LOMG et al., 19763 DELLMANN & SIMPSOM, 19793 TBUNEKI, 19873
FRIZZO, 1987: AIAMBUJA et al., 1988; FRIZIO, 1992; FRIZIO et al.,

1994 .

Mos mamifercos superiores, o Grgdo aparece unido a um trigono
g a um septum lucidum bem diferenciados, ventralmente ao fornice,
gntre os  Torames interventriculares gue o limitam lateralmente
(LEGAIT, 1942y, =situwando-se na parede rostral do I wventriculo,
rno ponto de conflugncias entre os pledxos cordildes deste ventriculo
e dos ventriculos laterais. Esse locsl coincide com o denominado
ponto Ym" {margo posterior palii) de Johnston (1913) ou  @&ngulo
terminal {angulus terminalis) de Hines (1922)., gue represents &
unido entre a lé&mina terminal & a tela corcidéa do telencétialo
(AEERT et al., 1961). fAssim, sus disposicic anatdmica &,
apropriadamente, definida sab A denominago de 05F, sendo de

faril  identificacio histolégica (LEGAIT, 1942: RABL, 1986&:

4



SEZAMBUIS et al.. 1788

St
'y

Eno ouwtros grupos de vertebrsdos, onde se apresents como dma
pstrutura  mails simples e em diferentes posigles ansatdmicas,
devido ao desenvolvimento diferenciado das estrutuwras cerebrals,
seria mals apropriada a denominsgdo de Grgéo interventricular, J&

gus esta relagio com os ventriculos cerebrais permanece constante

{WATERMANNM, 1935 19363 RABRL, 1%&8&; CASALT et al., 198%9Dh).

HMos wvertebrados inferiores, o 4&rgdoc ocups uma posicdo
gncetfalica  mals  rostral, ventral & &Ares septeal, mas sempre
prasima & comissura anterior, adguirinde uma situaglo mails dorsal

a medida gue as espécles tornam—sg elevadas dentro do Tilo. Essas

i

diferencas de localizagdo do JoF estdHo relacionadas,

principalmente, ao desenvolvimento das comissuras telencefialicas,
come o corpo caloso, levando a um alongamento consideravel da
lamina  terminal, o© gue conduz o drgio & uma migragioc dorsal
(LEGAIT, 194%2). Mo entanto, apesar de sus distancia em relaglo a
ase do cérebro ser varliéavel, apresenta sempre uma prodimidade

Com o  plexos cordides (Rapl. 19646, exceto nos pDELHES

permitindg trocas vasculares e nervosas (LEGARIT, 1942).

fs  varliagles de tamanho, forma e posigdo do &rglo, tanto no
desenvolvimento filogenético do encéfalo como no desenvolvimento
somatico, n¥o parecem ser significativas (FUTNAM, 192323 COHRE &

EMOBLOCH, 19363 LEGAIT, 1%7432;:; LEGAIT & LEGAIT, 1957 1958).



I o~ ONTOGENESE DO O8F NO RATO

5 Loy

& origem do U8F nos vertebrados swrge como uma derivacdo da
pareds ependiméria anterior do telencéfalo medisno, & partir da
poreiio  dorsal  da placs comissural, gue, por sua vezr, deriva da

lamina terminal rno  ponto de  origsm dos plexos cordides

(FPINES & SCHEFTEL ., 1929; LEGAIT, 1942y WISLOCKI &

telencefalicos
LEDUC, 1982 GRIGHNOM & GRIGMOM, 1937: DELLMAMN & SIMFSON, 1979%).
Localize-se, nos embrides de mamiferos, préximo ao labio inferior
do  recessco  newreopdrico. &ao nivel da esutremidade superior  da

lamina infranewropdrica (LEGAIT, 19423 .

Filogeneticamente, o suwrgimento do 0SF na ontogenese de cada
classe & bastante variiavel. Nos anfibios, a salamandra

(Hvnobius nebulosus) apresenta um O05F rudimentar mesmo na fase

adulta, enguanto gque nas raEs (Rans japonica) swrage no  individuo

Jjovem, porém,. 56 & desenvolvido no adulto. Nos répteis  (lagarto

Takydromus tachvdromoides), o esbogo do drglo & observado somente

gm enbrifes & partir de 26 dias de ovoposigdo (eclosfoc aos 31

dias). Mas aves (Ballus gallus)., & semelhanga da r&., zomente &

grncontrado aps 8 dias de nascimento, em inicio de diferenciacldo.

Mo porco doméstico (Sus scorofs domesticus), o Orgdo surge  nos

eetigios embriondrios entre 35 mm e 55 mm de comprimento vértice-
coocix, mas somente adgulire o amaduwrecimento da estruturs aos 4

meses de vida pos-natal. Em camundongos albinos (Mus  musculus),

surge  aos  1éd dias fetals, desenvolvendo-sg até a idade adultsa

&



{ERORLOCKE, Tl  LHRTY . Mo homem, surge na 172
gestaclional, estando maisz  difers =Y . Mmas

adguirinds au  caracteristi e G do adulto na  pramslnra
infancia (CABT F-PERDOMD et al., 19925,
Grignon & Grigrom (19573, estudando o desenvolvimento do O5F

H

)

mater,  oes ooswrgimento do

PTERY BT AT

&0

0]
p

‘
o

de 20 mm  de comprimento. Aos 26 mm,

celular, o volums do drgdo aumenta, ©O

aproximadamnente trianguiar

dessrnvolvimento, protradindo-

Estudos da ontogenis ¢

198%y DELLMANN 1984y FERMAMDES

1988 CASALT et IF-Sak-Yil

C..

~a0s 13 dias fetais (df), zwge na parede

uma estrutura triangular, totalmentes cel

1T wventriculo

zona ventricular OULLDER COMMITEE,

meuwraglioblastos. Esza estrutura, gues oo

=)

do  08F, conecta-se caudalmente, abravés

um  epitelico pseudoesstratificado baixo,

rostral da tela coroidés telencefalica

caudalments & essa Tona, a tela coroldées
& protrulr na cavidade ventricular pela

-

do tevido conjuntivo da pla-aracndlde.

o

por um spitélio germinativ

yorn

.

em embribs

proliferagsRo

&

LT & Tormea

nferindo-lhe

T

oo

O8F mo rato (DELLMARNKN,

B
wig

1o
.7

. 1985:; CASALI et al.,

quie s

anterior do telencetalo

wlar, separada da luz do

e também denominada  de

1970, composta de

rresponde ao primordio

da zona ventricular, com

correspondente & porgHo
(ARTENS KAFFERZ, 1938):

do I ventriculo comega

proliferacio dos vasos



-ans  lodf, Fa wm aumento do O5F, com wuma difsrenois thuas
TOTEE s overntricular, J& existente, Tormads  por o um
gl pesauwdosstratificado  golunar, com figuras mitdotic &
wma wona interna mais clara, chamada intermediaria, composta  de

células com nucleons claros. de diferentss tamanhos, identificados

l_x

como newroblastos. O swrgimento do primeiro esbogo da  comissura

hipocampal tormna o limite dorsael do GrgdEo mals evidente.

—~aos 17df, com & maltiplicagho celular das zonas do drolo, seuw
tergo posterior se avoluma & inlcia & Tazer saligncie ma luz  do
ITIT wventriculo. As celulas  da zoma  ventriowlar apresentam

microvilos e, algumas, cilios: surgem ag primeiras  z@nulas de

adergéncia i epitélio ependimirio. As figuras mitdticas
persistem. Na zona  intermedisdria,. o neuwroblastos, ainda

indifegrenciados, s%o ssféricos com processos curtos & longos. Sew
citoplasma apresenta organelas pouco pronuncladas e acamulos  de
glicogénio. A& vascularizagao & formada por escassos capllares, de

ldmen treito, com grosso endotélio ndo fenestrado, apoiados em

uma  lamina basal descontinuse e rodesdos por um  fino 23pago

perivascular.

~aos 1Bdf., & delimiteagldo dorsal do OBF & mais evidente devido ao
crescimento das estruturas vizinhas, ndo scontecendo o meEsmo,
ainda, com & éarea rostral. A vascularizagdo da tela coroidéas
aumenta. O epitélic de revestimento do Grgdo permanece do  tipo
ventricular., mas com fTormazs  celulares variadas. Finda  s3o

detectadas células em mitose. Ja ha diferenciacioc de alguns

5y
Ll

r‘y “E
WOTECA SETORM,. 5
GEFFUTO 0F RIGCHER




Tusiform ol

2T FEL O L O e mucle

SLrOem, também, slementos da miordaglis & 0 celulas

~~~~~ aos 19df, indicia-se o desenvolvimento da regidfo cawdsl do OBF,
caracterizada pela migragioc celular para a area localizads entre

C teoido comjuntive vascular da tele coroildés & as  estruturas

O plesos cordides convergem em diregdo

Comi. ac U

inserinde-~se  8mn sua superficie ventricular g recobrindo-o em su&

porgEo caudal . A vascounlarizagdo do drgdEo aumenta & 0 aparsoem

alouns capillares Tenestrados.

Meszsa etapa, distinguem-ss trégs zonas celulares no O5F: &
ventricular, & subventricular & & intermediaria. A ZOM&
ventricular diminuwi de gspessura e apresenta células cubocidais ou
cilindricas, algumas com tufos de cilios (FERNANDES, 198%). Ma
zona  subventricular, observa-se grande densidade cglular  com
rnicleons DECEN TS 4, havendo, proximo & zZona intermedidria,
entretanto, grandes nlclecos heterocrométicos. & diferenciagdo
newrornal J& & bem evidente., com o desenvolvimento dos reticulos
gndoplasmaticos rugosc & liso, do compledso de Golgi, & com o
surgimento de vesiculas com secregdo e microtibulos. NMa  zona
intermedidria, diferenciam-se newrtnios bipolares, Tusiformes

arredondados,. com nucleos eucromaticos.

—~ans  21idf, & reqgido rostral sstéd mails delimitada, & o AGrgioc

continua apresentando um orescimento volumétrico ventro-dorsal &



shlares, 8am osua maloria. apresentam  largos

com tecido comdunti @ Tibroolastos. [N

gritélic  ventricular permanecs do tipo g

duas ouw tres camadaz de nbcleos, persistindo,. ainda. as diwvis

il

O nmoamerco de células newrogliaisz = de newrdnios

ammeErta., sulrginde dendritos e axdnios gue se  locelizam logo
abaino  das #lulas espendimdrias. fAs células satélites & o
astriocitos protoplasmaticos  Ja s58o ildentificavelils por todo o

GrgdEo, sendo os astréocitos particularments consztantes &

vizinhangs dos vasos sanglineos dae regifo caudal.

~ao 18 dia de vida pos-natal (dpn). o cocrescimento da reglic
caudal acima da tela coroldéa & mals evidente. O espitélioc
ventricular, re poredEo cerntral do Grodo, torna-se
monoestratificado escamosc, sem cilios, e monoestratificado
colunar ciliado, nas porgdes laterais. NMa regifo rostral.,. o
gpitélio permansece psewdo-estratificado, com mailor guantidade de
cilios. Na regifoc central, hé um aumento da densidade celular,
surgindg neuwrdnios vacuclados. & zone subventricular vai sendo
substitulda pela zona  subependim&ria, caracterizada pelos
seguintes componentes: neurtnios subependimarios, prolongamentos
newronalis € 9 newrogliais, celulas neuwroglisais e capilares. A

partir dessa idade, pradem sEr ancontradas inclusies

citoplasméticas de ribonucleoproteina no citoplasma dos meurdnios
do  Grgio, denominadas nematosomas (HIMNDELAMG-GERTNER et &l..

19745,



awo-tdendriticas.

=it adpri,

FMeurenios vaouolados foram ldentils

Bvie T oo Rar)
LS

-a0s Sdpn,. o epitélic spendimdrico da regi¥o rostral diferencia-se

5

em . colunar  ouw suboidal baixo. com grande namero de cilios. &

4

de diferenciagdc, ndo se observam mais Tigurmas

y

A topogratis celular do OBF J& se ssssmelha a do rato

i

MERranios

adulto (DELLMANK & STAHL, 1984; FERMANDES, 1%23%). 0O
fusiformes, de ndcleos ovals grandes e palidos, predominan ma
regliio rostral e ao longo da rons dorsal de todo o Grgdo. R

1 da regidc central. béd predominico de newrtgnios  de

i

poreHo caud
maior  tamanho na zona dorsal, & de neurdnios menoregs  na  Zona

ventral.

—aps 7dpn. oz astrécitos {ibrosos s&%o identificados, pois &

apresentam as caracteristicas do adulto,. como, por sxemplo, pEs

H 1

vasculares. Surgem as primeiras jungles tipo gap entre as

celulas ependimarias.

----- aos 1odpn., termina & insergdo dos plexos cordides dos
ventriculos laterals nas porgles laterais do 05F, aoc ndivel da
porgio caudal da regi¥o central. A regifio caudal do drgdo esta
recoberta  tanto pela tela coroidéas como pelos plexos corolides do
1T wventriculo. O epitélic yentricular, nas porgles laterais da
regifio  central. torna-se cuboidal com tufos de cilios. Ma regifio

rostral, o epitélic diferencis-se em ouboidal nas  porgbes

11



adouires

am CRLLES 4 &

do adulito. Bilitus-se no

apresente  as caracteristicas topogriafic

teto  do disncéfalo, a0 nivel dos  fTorames

cobsmrto ventralmente, nas

Brdima, £, na  regliEo caudal

st doulo. Sus tambeém &

coroidées do LI

o ldmen ventricular &

detinidas. Ha varias pgrojegd

da o adwlto.

—~aos  SUdpr,

ACH 0,

Dificuld

Trutuiras

Mol lwain

u S OO uma Mo a Forma de iriher e ta a,ifc:f ]

fentmenos do deservolvimento no osi clevendo sere

FE PTETY

arvea i

solr pardmetro

cronolagio

3L irgdo

i srdacdes morfoldgic funcionsais & guimi

st o

vvlvimesnto em guatro peeliodos:

Cor

Foimsirg, fase de divisio celular,

Fulutubnl:

cha neEr b

ao periodo de



Segunido, Tase de crescimento celular & diferenciagldoc dos
processos celulares. Messe periodo, aé células orescem em tamanho
& compledidade, ocorrendo poOuUCas divisles gelulares. MNo rato. ao
mascer, F4-27% dos neurtmios J4 estdEo diferenciados. Mo entanto,
continuanm & orescer rapldamente, até os  1odpn.  Messa Tase,

B

Mollwain  (1955)  sugere uma subdivi

ertre  outras,

signiticativa, chamada periodo oritico. no gual s
celulares corescem, & substéncia de Miszsl aparece, & atividade

slétrica inlcia & a exigéncia de oxigénico aumenta.

Tercelro, fase de mielinizagdo rapida. gue, no rato, ooorere
dos 10 aocs 20dprn, na gual as células continuam a orescer, embora
lentamentes, sendo o ferntmeno mals marcante a rédpida mislinizacdEoc

ric BNC.

fluwarto, fase de mielinizagdo lenta, na gual o cérebro cresce
lentamente ate as dimensdes caracteristicas do adulto., & &

mielinizacfo se completa, correspondendo. no rato. saos SOdpn.

4 - REGIDES E ZONAS DO OSF

Investigaghes morfoldgicas e embrioldgicas no O8F do rato
levaram & necessidade de uma subdivisBo topografica do  &rgio,
baseada ra distribuigio de seus diferentes constituintes

celulares, vastullares, & nas diferencas regionais de HEL

revestimento ependim&rico (BOUCHAUD, 1974y 19785; PHILLIFE et al.,
1974y 1978 DELLMANM & SIMFSON, 1973: 19763 19793 DELLHFANN &

1=



LINRER, 1977; BCHMEIDER, 1982; ACHAYVAL & SCHMNEIDER, 1984;

13

& .i oy

&le. LWH0Y.

i dlo {(Saimirid LSS T am

ey {1aF do macaoo-e

determinadas trés regibfises. A regiifo mais rostral cosmpreends O

tfelixe ventral, com células glials & fibrasz nervosas, algumas

mielinizadas; &  regido central compreende o corpo do 05F gue

ot
-

protrui para &  luzx do I ventiriculo, sendo revestido por
epéEndima  nas  Tace venitral e relacionando-se, dorsalmente, com &
comissura  hipocampals & regiio mais caudal compreende o 2 feidxe

dorsal gque., & memelhanga do ventral, & TJTormadeo por fibras

nervosas mielinicas e amielinicas (AKERT et al.. 1961).

Trabalhos posteriores, estudando o O05F do rato. encontraram
regities similargs. MNa regifoc rostral, est¥o presentesz o feixe
rostral, oligodendrocitos e alauns corpos neuronais; ns  reglio
central, concentram—se a maioria dos reurtnios, celulas

satelites, & numerosos capllares. Essa regildo & subdividida em

i

Uy

=

duas porgles, os Z2/7 rostrais g o 172 cauwdal, definidas pelas
diferencas no revestimento ependimério e pela insergdo dos plexos
cordgides dos wventriculos latersis no 1/2 caudal do drgdo. @G
regidio caudal, sem superficie ventricular livre, & recoberta pela
conexdo dos plexos cordgides e tela coroldéa do LI ventriculo.
possuindo  pegueno namero  de  neurtnics, com o predominio de

neurdaglia e fibras nervosas, Que origirnam o feide dorsal {akERT

14



et al.. 1961 Junto & porglin mals dorsal da regifco (DELLFANM &

I At T
L7y 4%/

Ty & Shaver st &l.

Gross et al. (198461, Sposito & Gross (.

dividiram o Grg¥o, no plano sagital, s guatro regilies, as

yron
[

tréas 14 descritas - rostral, central & cawdal -, agrupando s elas

"

regities  rostral @

uwma  guarta, & reglio transicional. &n
jal  desse  divisdEO

central. Porém, & regifies central & 0 caw

correspondem, respectivamente, aocs 272 rostrais e ao 173 cawdal

4]

da  regiico central, definidas por DRellmannm & Simpson (1975 197&6;

i

1973 . i regilies transicional, central & caudal 3O
subdivididas, no plano coronal, mas zonas ventro-medisl e dorsal.
& roma ventro-medial compreendes cerca de 2773 da &rea central de
cada  reglilo, circunsorita por um arco com as #tremidades na
superfticie wventricular, cujos limites excluem as &reas laterais,
com as grandes vénuwlas septais, sendo caracterizads por NUMerosos
pericarios e neuwrdpilo contendo aferegncias para o Grgdo. £ zona
dorsal compresnde o 173 restante, excluindo as  &areas laterasis
ooupadas  pelas vénulas, carecterizando-se pelo predominio  de

peErlcAarios gue possuen projegles eferentes do Grgio para outras

areas cerebrais (Fig. 1).
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2 — COMPONENTES DO OSF

5.1 — Neurdnios

£ igentificacdo definitiva da presengs de células  de

matureza nevwronal foi feits, pela primsir ver, por Andres (L9855

sm estudo ultra-estrutural do OBF do cd3o. Até entdo, Tazia

Aaroral

E as cElulas como de Yprovas

retTeréncls

{BOEVOLA, 141y, ouw, simplesmente, "relulas  paresnguimstosas’

(FUTHAM, 19223 ENOBLOCH, 193&6: WATERMAMM, 198&). Essa confilirmagdo
deuw segl@ncia & véarios estudos gue procuraran  caracterizar =
classificar os diferentes tipos newronals presentes, associando-

s topeograficamente as diferentess porgles do Orglo.

Um  estudo uwltra-estrutuwral detalhado do 05F do rato & de
autros  mami feros, realizsdo por Dellmann & Simpszon (1979,

caracterizaram 4 tipos newronals:

Neurtnic tipo I, apresenta  um nbcles claro, ovoide ou
maférico, com heterocromating periférica e nucléclo dnmico. O
citoplasma @ clarc, com reticulo éndoplazméticm S w ful-Swi
distribuide  em pequenos fTragmentos por entre ribosomas  livires,
poalisomas & mitocBndrias. Fossuil complexo de Golgi prosminente s
multilocular, DoOUCosS lisosomas @ grande auantidade de

microtbulos e nematoscomas. Esse tipo neuwronal & encontrado  em

posliciEo supra-ependimdria.

17



caracteris

Meurtnio tipo I,

& denzo devido A

semelnantes  ac  do tipo anterior. O citopl

presenca  de  grande guantidade de ribosomas livres e polisomas.
ticulo sndoplasmético rugoso em agregados paralelos, nunerosos
lisosomas, mitoctndrias densas,. delgadas & alongadas, um compleno

de Golgl desenvolvido & multilocular e, &inda, grénwlos de

lipofuscina & nemnatosomas. Entre os neuwrdnlios supra-ependimacios,

gsse Lipo neuwronal & o mais Treglente.

Neurtnio tipo III, raro no rato, possul nucléolos e nocleo
densos, com heterccromatina junto & membrarna nuclear, & gual pode

zihar resntranciss. O citoplasma & bastante denso, O3

apre
grandes agregados de ribosomas livres e polisomas, reticulo
endoplasmético rugoso com cisternas dilatadas, com ou sem acuamulo
cles secregio, dando origem & varias dilatacles vacuoladas
presentes nog adtnios. Também apresenta mitoctOndrias com matriz
clara, lizosomas, grinulos de lipofuscina g um complexo de Golgi
proeminente & multilocular, formador de numerosas veslculas, gue

preenchemn o citoplasma restante.

Neurtnio tipo IV, também referido como Ycélula nervosa
gigante vacuolada". ndo possul nacleo e apresenta, como principal
caracteristica, um namero variavel de vesiculas surgidas @ de
dilatages do reticulo endoplasmatico rugoso e/ou cisternas  do

complexo de Golgi. gue aumentam em tamanho & nlmero paralelamente

i

HESD

[

a  uma reduscfo do volume citoplasm&tico. & orande mesioria  de

vaclolos mostra-se vazia. A localizagio desse tipo newronal pode

1S

‘__l.
HH
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mhricular, multas verss parado somente

ser junto & superficie

aule ceElulas ependl L Dty @mineiEy &n DOSLOE

SIS zugarindo guie possivelmesnts  libere BmELY

contelodo po LR do $11 wventricwlo. Ao final do

mitootndrias, ribos

vanuolizagio, soments algumas pouo

ocasionals microtibulos permanescen vislvels no citoplasma.

An diferencas estruturadls entre os newrdnics tipo I 11
podem ser, basicanente, expressbes morfoldédgicas guantitativas de
momen Los kfumcianai% de wn mesmo tipo celular, Jj& qus  possuen
@lementos clitoplasmaticos =similares e reagem semelhantemente &
uma  variedade de procedimentos experimentais. s newrdnios tipos
111 & IV seriam oultra @xpr@sgﬁm‘morfolbgica de neurdgnios tipos 1
e I, em um estégio metabdlico mails avangado, restando, porém,
ainda dnexplicado, o processo de desaparecimento do ndcleo do
neurtnic tipo  IV. Forém, teais variagles morfoldgicas, baseadas
apenas na guantificagiio de organelas, n¥o podem servir como base
segura para uma classificae®o morfoldgica, fazendo-se nescessaria
LUTE anéalise complementar, estdando—se, peor exemplo,

caracteristicas eletrofisioldgicas ou imunccocitoguimicas (DELLMANN

& SIMPSOM, 19795 DELLMAMN, 1985).

Utilizando o procediménto de Golgi no  O085F do rato.,
shservaram—se neurdnios bipolares com pericéarico  fusiforme, de
tamanho wuniforme, distribuldos na regifo rostral e zona dorsal do
Gra3o, denominados de Golgi tipo . Suas projegbes H5HO

identificadas como um dendrito calibroso. estendendo-se, a partir

19



polos celulsr  BWrgindo, ne

e um dos

palo oposto, um addnio de calibre uniforme gues se dirige

pocien emitir

Orasionalmente, ambos polc

-

dendriticas (SCHHMEIDER, 17832 ACHAVAL et al.. 1987).

Os  cortes semifinos permitiram a caracterizacido de guatro

tipos  neuronais no O8F do orato adulto. “Slém  da  wvarledade

fusiforme, gue nRdo se relacionsa com  células
encontrados outros neurﬁnia5>mu'tipmlaraz, com nacleos volumosos,
sucromiticos & nucléolo, geralmente, Grico. Fodem  ou m&EG
aprezentar assocliac¥o com células satélites. O terceiro  tipo,
denominado  neurtdnio arredondado, & encontrado na zona dorsal das
regibes central ouw caudal Juntamente com o multipolar. Fodem ser
neurtrnios grandes, freqglentemente associados & células satélites,
na proporedo de  1:l,  ou, ainda., DEGQUETIOS , como | na porgdo
subependiméria da regifo central. Suas caracteristicas nucleares
s3oc semelhantes aquelas dos multipolares. 0 guarto tipo &
classificado como neuwrdnio vacuolado, sendo observado na reglic
cerntral, mualtas vezes, em posigio subependimdrisa. S¥%oc grandes
celulas  arredondadas com um nacleo volumoso, nuwcléolo evidente e
citoplasma claro e vacuwolizado. NEo s8o visivels assoolacles com

celulas satélites (SCHNEIDER., 19832).

fAs Tibras mnervosas no 05F do rato distribuem—se sob a forma

i

de wum  feide de fibras mielindzadas, paralelas, que percorrem &
&

zona  dorsal do 08F de um extremo ao oubtro, junto & comissura

hipocampal . Ma regililo rostral do 08F, as fibras dorsals retém sua

P



Forem.
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a3,
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T VO ey g I, J R T o g, oy
rostral 4 {3 i Al ¥ [N da e [ e Az central

muibdivis

cleg Diel Imanm & Simpson (197TH

] EOCIOD AL Y e e pe b B ped ey o ) g e o e epe g i
. [ T2 A Pambém defimivram brds

arreasn lLaterad

da  glassificsgdn de Dellma

e

1976y 197%) & regido central ' oa regidio caudal {zonma I, segundo

FHILLIFE et al., 19745 1978), gue recobrem, respectivamente, o

centro & 0 o regldEo central de Dellmanm & Simpson

4 e
1976 .

Stapetando & regl¥o rostral (DELLMANN & SIMPSON, 19786 do
Grg&c (Zomna 1, segundo PFHILLIFS et al., 1974, 1978 regido
ventral, segundo MEETREDE et al., 1984), hé um predominic de
calulas cubpidais baixas., junto &s argas laterais, com  cilios
longos alinhados ow em tufos, as quals, mals centralmente, se
apresentam irntercaladas com células escamosas, de tamanhos
variados, de superflicies amplas & aplanadas, lisas nas maiores e
com microvilos curtos nas menores. Véarias protrusties  bulbares,
cam  ou sem pediculo, também denominadas micropaplilas {DELL%QNN,
1983y, sdo encontradas. Jjuntamente com cilios & microvilosidades,

prorrendo na superficie de uma mesma célula.

A oregido central (DELLMANN & SIMFSON, 1274 do drgic @

caracterirada pela escassez de cilios. Em seus Z/75 rostrais (Zona

oy oy
e 0t



a&la. 1

fExagonals, de

e

(.\x D [ i edh

.
w Ll omon
valr-liavel, CUL) & apresentan LETLLE

GOl PrEgasE AapLoals

prasionalmente, podern possuis alouns cilios. curtos ouw longos

O CANMATA, L SE4Y .

4 2o -

Mo 177 caudal da regifio central {(Zona 3, ssgundo PHILLIFE =t

al.y 1974 1978y regifo dorsal, segundo MESTRES et al., 1984,

coorrem  trés tipos celulares: células escanDsas, cuboildais &

colunares, todas com  superficiss avolumsadas & COnVEeRan,

e

revestidas de longas microvilosidedes, micropapilas ouw cilio
ocasionals, sncocontrados em grupos gue se apresentam alinhados ou
em formagdo circular ouw oval. 0 aspecto ingurgitado das células,
nessa reglido do drgdo, & associado, freglentemente. & presenga de

numerosos pericarios localizados abaido das mesmas.

234 cé&lulas ependimé&rias escancsas  caracterizam—se por
possuilr wn  citoplesma claro, nacleos arredondado.  volumos &
eucromatico, com hetergocromatina junto a membrana nuclear &  com
nuclenolo raramente visivel. Nas células cuboidais e colunares. o
citoplasma & claro, com nbcleo heterocromatico, alongado e
nuclénlo wvisivel. O citoplasma apresenta abundantes ribosomas
palisomas, mitoctndrias predominantemente  apicais, lisosomas,

stasso  desenvolvimento dos reticulos endoplasméticos rugoso e

]

lizo & aparelho de Golgl apical & prosminente, recobrindo o

maclen (DELLMANN & SIMPSON, 19793 PETERS et al., 1291). Um sstudo

sy



an de revestimento do 05F de camundongos

subimetidos

& uwina dieta de sddio, respondem  com wm

microvilosidades das células ependimérias de

avmeEnto

células
ADATE CEMm
concentragio
massiva

liberacHo

CAMNNATA,

5.2.1.1 Tanicitos

Fentmeno esse rpretado como LU

da édrea de contato sntre o drgdoc & o LOR.

as  de micropapilas, sssas projeed
Ldas apGs uma diets com slta ouw com baixa

cuisa dinterpretagdo levouw a crer  em  umes

i
sUbstdrncias mna luz ventricular (GOMEZ &

celular, integrante do epéndima gue recobre o

tanicitos,
{DELLMARMM SIMPSOM,

SCHNEIDER,

tendo sido identificados tambem no rato

197&y 1979 FHILLIPS et al., 19785y

FERMAMDES, 17853 ACHAVAL et al.. 17287). Na

celulas apresentam cilios. sstando os

na regido central. S3o células com wm DrocEsSso

avsentes

alongado gue podem apresentar pequenas projecdes laterais,

dando—1hes aspecto

0

espinhosc. Projetam-se até o0 850360

pErichrios newronals. células gliais,. dendritos s

pRrivasculares,

24
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CAaraE R

gdifere ma  apbpunddncia de microtdbulos = e e

imtermedidrios  (DELLMANKN & SIMPSON, 1974, 1979 SCHMEIDER, 19€2y

DELLFANM, 1985y FETER

M hipdtese  sobre o papsl dos  tanicitos  como mediadore
seletivos de trocas entre o LCR & oz elemnentos neuronads doo O5F

pode mer Jjustificadsa pela ocorrdgncias de Jungles oolusivas

was  entre oz tanicitos & com oas células vizinhas (PHILLIPFE

b
i
-
-t
s
+
,,.h
-1

ROV et oal., 19945,

G.2.1.2 ~ Canaliculos ependimarios

Mas regites rostral e central do UO8F do rato, foram

identificados canaliculos ependim&rios que se  originam &
superficie ependimaria do 05F, sendo revestidos por céglulas
cuboidais € escamncsas,. unidas  por Jesmosomas, com c¢cillios e
microvilosidades, gue penstram o Org3o em varias profundidades
(DELLMARNN & SIMFSON, 19763 1979 SCHNEIDER, 1982). No 08%F do cdo.
detectouw-se & Tregllente comunicacdo desses canaliculos com o
neurédpilo do OBF, sugerindo gue tenham por objetivo colocar o LCR
em contato com os pericéarios newronais, a Tim de monitorar sus

s

constituicio (ANDRES, 19&4%).

e
an vt



sater ) rodesndn OB SOmasn
quais 58 adapltam Ccomo wn Capuz, sn ums relagio de
abundantes na central do O8F do rato. Fodem ser fTacillmente

snhiecldas por sew nacleo caracteristico em Torma semilunar

citoplasma (DELLFSKNN & BIMPEON, 1927%: SCHMEIDER, 198

£
P
0
ISR 1
LS

n

tH

%1, A microscopis sletrdnica revelow a presengs de

polivribosomnas, pouco reticulo endoplasmatico rugoso, complexo de
Golagi. lisosomas & mitoctHndrias. Essas oélulas apresentan
caracterizticas semelhantes aos oligodendridcitos e aos astrécitos

{(RUDERT &t al., 12&6"9; DELLFAMN & SIMPSON, 197%).

9.2.3 ~ UOligodendrdcitos

Este tipo celular foili identificado no O05F do rato, com rars
gcorréncia e somente na regifco rostral do drg8oc. Bua ultra-
estrutura revelouw um citoplasma extremamente slétrondensoc, Com
algumas cisternas do retlicuwlo endoplasmético rugoso bastante
dilatadas. mitocthndrias alongadas ou  arredondadaes & nuocleo
contendo heterocromatina disposta =zob o envoltorio nuclear
(NOBLEGH, 1995, porém  sua octorréncia @ Jregldente em  oubtros
vertebrados, como, por exemplo, o homem (ACHAVAL et al., 1987), o©
o (BCEVOL.A, 1941), & galinha (DELLMANM & LINMER, 19792 & & &

(DELLMANN, 1978).



mio O8F do orato, n@Eo Foram idesntifi

[

wso  de  tecnicas  srgenticas (BCOHMEIDER, 19832 aCHAVAL =t al.,

19871,  Sua pr gnea & caracterizagio s fol possivel com uso  de

microscopia  eletrinica (DELLMANN & SIMPSONM, 1975 1974), sendo o

[ L

tipo  fibroso o mals  fregidesnte na regl¥o caudal do
VIZINNANTE dos - grandes VAR08, onde seus  prolongamentos  se
interdigitam no conjuntive  plal dos plexos  cordides. 0 tipo
protoplasmatico, em malor nmero gue os Tibrosos, sEC encontrados

ao longo  de todo o drgiRo e, comn Tregidéncis, na proximidsde dosz

vasos  sanglinsos. Jjunto & léamina basal periveaszcular (DELLFANN &

SIMPE0OMN, 1978 . Essas células Toram encontradas também no O08F de

oy
Vi

specles como o homem (ACHAVAL et al., 1987), o dromedéric

owlbras ¢
(DELLMANM & FAHMY, 1947). & galinha (DELLMAMM & LINNER, 1979%) e a

rE (DELLMANK, 1978).

3.2.5 - Micrdglis

Sue localizagdo & perivascular e/ou perineural. apresentando
corpo achatado ouw algumas vezes estrelado, com  prolongamentos
curtos & 2 em pegueno namero, com ndocleo pegqueno. arredondado ou
irregularmente achatado, fortemente heterocromético. O citoplasma
E o denso, com grantlagles e vachQolos (DEMPSEY,. 19&68; SUCHNEIDER,

178%; FERMANDEZ, 1989%).

e



ad

PR E TSN, principalmente, inF: ol oo O5F, i
mals  abundantes nos ssus rostrais (DELLMANN & SIMPSORN,
1976, 1979y . Compreendem pelo menos trés tipos celulasres: glis

supra-ependindria

~3

~}

ffieisy R»T SO0,

@pendimidrias  ou  proxdinos

regido, como  as células de

DELLMAMN & LIMMER,

R
17378

MELr BT Lo .« Cuios  pericarios

por projegies latersds  das

totalmente banhados

DELMANKN & LINMER, 1977

SeEUs DIroCess0s

contatos sinaptdides com

derntritos., alguns desses, com

T
7y

177

157

o~

SIMPSON, 1975

{DELLMAMN &

1977

pelo LOR
GOMEZ
Formam wma Tima

cElulas

DELFMANM &

19 DELLMANN &

SIMPSON,

por entre os oilios  d

175

plexos cordides no

Folmer (DELLMANN & AR,

s MESTRES et al., 19847 ouw., ainds.

peErmanecem Balrol ialmente gncobertos

céElulas ependimdrias vizinhas. I
{DELLMANN & SIMFBON, 1975: 1979

& CANNATA, 198435 DELLMANN, 1985%).

rede supra-ependimaria gue realiza

=z ependimérias, com  adénios &

crigem externa ao orgio (DELLMANN &

LIMMNER, FHILLIPE et

1977
744

al.. 1978; MESTRES et al., 1984; DELLMANN, 1985).

4

ol e

4 —~ Angicargquitetura do 0OSF

0 0O5F possui, n¢os

capilar {SFOERRT P&EE; ot

SIMPSOM, 19793 DELLMANN, 1

1990 CLIOE vasosn carecem de
1966 BOUCHAUD, 19743 GROSS

mamiferos
JYERNQOY

[Ty
)L?\J;

et

estudados, uma densa rede

% KORITEE, 19&65; DELLMANN &

AZAMBUIA et al.,

BHE (LEDUC & WIBLODKEI, 19352 ROHR,

al.,

el
r-a
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tinguen das demals regl

Tt i e,

amey win OV

dunto a outras trutnras, o

Bb.1 Desenvolvimento da sangioargquitetuwra no O5F do o rato

vl vimento da sngiosrguitetura do OBF no

ADHAVAL =t al., 1%84), revelou gus, S

rvada no interior  do

snlar ol

32y
¥

L
HtH

visualizaram—se alguns vas

A0, FApEnas  prdsimo & sus ba

e teroen b

& telas coroidés.

l&dS, surgem oS primsilros Vasos em o ssuw dnterior,

NF: ECE

SR E T L

17d+t, mualtiplicam. iotade, o

g

fambidm, Aalguns  vases  subependimarios. Em cortes margiltals .,

Tou-se o trajseto de um W

oAy 1mer e i Groo,  det

cerebral anterior, do gual =e origins W

proveniente da gcTull
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oatro, de menor difmetro, gue
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wd g o

lesvardo & BUEO
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srvbrloular. < o8 cortes sagitais do
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aumento do onlner

i ]

G TE L AT Ui rEg LW Ca udal do

pledos  cordgides. Dessa

recem-nascido,

urnidEo resul tam v

wimem  Jom

dos guals

azsos paralelos,

s Em P e Se anastomosam Com VEEROE adjacentss " dando

sternsa

&

oL

0T

steriores o @bifmieE ta @m sUa

G.4.2 - Sngioarguiteturs do OBF do

Mo adulito. o Orgdo &

anterior, a  artéria

COrpo

regido  caudal do OBF

antes

com  vasos  provenisntes  do

gxtensa rede arterial que

central do &GrgXo, formando

i1su

=

]

verntricuwlar, melhor v

(SCHNEIDER, 1982;

DELLMANN,

malha anasastomdtica

tornam-se retificados

MErios eztudos

permneabllidade e

CBROUCHAUD, 1974

~

1978y

az

DELLMANM, 4

F8%: GROBS

rede

-
L.

suprido
subfor
caloso, no sentido antero-postericor,. antes
{BFOERRI ,
de penetrar cawdalmente no 08F e logo realiza

£

=

liz

subependimal

{SCHNEIDER,

identificam
distribuicio

DELLMANN &

vasoular no que, nas  idades

omplexidade.

rato adulto

por owm ramo da artéria cerebral

nicial . gque contorna gsplénio do

penetrar na

fil

19&63) . Fase vaso

ramifica—se,
anastomoses

plexos  cordides, originando  ums

s capilariza nas regifies caudal e

aligas capilares junto & superficie

adas em cortes coronais da estrutura

1988)y; j& regifo rostral,

M

tende & diminwir e

1282 .

difererngas reglionals k=S

cdos  capilares do  0O8F  do  rato

SIMPSOM, 19753 197&: 1979;

1 1

S

784y GROBS, iy,



£ Liha

topogratic

ultra—estrutural dos capilares, forsam ldentifics

trés tipos no O8SF do orato. distribuldes de scordo com as oo

SHEVER st al., 19907,

SEOBITO & GROSE,

Os capilares tipo I s3o do tipo continuo, ocom grande noamero
e vesioculas transepitelials & depressfes na membransa plasméatica.

capllares sdo

itstente & sztreito. Ess

0 espago peEricapllar s
grcontrados em todo o 05F, predominando na regilo  transicional.
£y e S g o oo B g g oo e o . TR N - y poor — - i, o) s, pane s FE
Sua  importdncia  essti diretamente relscionsda & presengs  das

ado  de

1] i'l
.
s

vesioulas citoplasmaticeas. gue podenm representasr o re
uma  intensa atividade transepiltelial. Um sistema de invaginagies
tubwlares proporcionaria um aumsnto de superficlie celular para a
detecgio de mudangas na composigdo do sangues;  ouw, ainda.,
serviriam para retardar o Tluxo do sangue através do  drgdo,
permitindo  wma maior duragdo no contato entre os mensageiros do

plasma & o endotéelio vascular.

s capilares tipo 11 s%o do tipo continuo. porém  ocom
sndotélic espesso. escassas veslicoulas transepiteliais e sem

spacos peEricapilares, estando em contato direto com projeqles de

]

o

céluwlas  gliasis e pericitos (BOUCHAUD, 1%74; 1973; SPOSIT
GROSE, 19873 SHAVER et al., 1920). Estio distribuidos por todo o
GroEo, mas  s8o o wanico  tipo encontrado na regifo rostral
{BOUCHAUD, 1974 SPOSITO & GROSS, 1987; SHAVER et al.. 1990). Sua

fungio particular ainda & desconhscida, porédm, Shaver =t al.

1
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vesicwulas de trans
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SIMPSON,

Pl

®
H

transicional,

Sua funeHo

endotélio ( DEMFSEY

1973)

"

que proplciaris

& densidade

subverntricul ar

@
regidEo

ventro-medial; na

ambas as zonas,

predominic  junto

Q5

BROSS, 19791).

capilares

[3C3

exten

central

além da

trocas

capilar
dors

tramsicional,

dors

aln

capilare

it

id

sporte. U sspago

Pl
W

poe)

tamicitos) CLies

prav e e

SCHHNEIDER, 1982

Jrevp

& caudal n

provéavel & esvidenciada

% WISLOCKT,

presenca de

recliprocas

pode
al nas
o numero
regido
al e

pid e

o

s g

et st

abirint

[ 1§

s@r
diferentes

de

verntro-maedial;

cordidess

ol 4 &

&% e hon
B )

= )

Y

orande mo

)

=Rl NSk

-
o Tormado

vizinhas
T mead

vanoular

5,

J o

&

s

t

pela al

£

QLJ:
um extenso

mewrohumorals

g W

@

DEMFSEY,

variavel
regifies

capllares &

IR

¢ g oy oo

08170 &

atuar

i

5
A

cidade

Ll

tipo

[

el el

e

Lar

pelas

{rnewrdrios,

densas
{ ROHR,

presente

predominio nes duas

Tt

ESDEEO

&

cle

numero &

e i dEo

19681

Com

dentro
ui=1
maior

semel

SO

ches

4 3 o

Fai

LY

d SEITE

L oot &

Ll aed

fenestrado,

paligadas

L7&& s DELLE

permeabilidade

peri
o LOH.
das  zZo
do rato
ra

hante
caudal ,

GROS

[ong
purih

Ultimas

cle

dea

EBOUCHALD ,

ivasoular,

asEs

P

E0ON&E

Fid

R Tw s
L7E7

€211

=
b

LA



-

f drenagen do leito vascoular & reaslizada pelas grandes

OERRT

1986y DELLMANKN

de anastomoses arth‘ﬁ"vohrww~ rno leito capilar do drgéEo (YAMADA

~

& HASUMUMEA, 198 19264 DUVERMNOY & LR ITRE 19eE

7). prtais coletam para & grande vels de

FOERRL, L9483 WEINDL, 194833 RARL, 194&) que corrs acima

cordgides, o longo ds pereds dorsal do 1T ventriculo

o~
-
T
ot
—
-1
—ry
3

7

3]
o
i
3]
P
*

-

1978y, A drenagem sangiines do 08F  =se &,

subforniciais &

també&m, por coneXbes entre o Capll
vaias do leito wvaszcular deos plexos cordides do 1T verntriculo

{GFOERRLI, 1903).

5.4.3 ~ Flexos coroides

O 08F  do rato mantém wuma intima relagdo com os  pledos
cortides (DELLMARNN & SIMPS0M, 19743 1979). Us plexos cordides dos
verntriculos laterais inserem-se lateralmente. ac nivel da porgdo
caudal da regido central do 085F, enguanto gue os pledos cordidses
& & tela coroidés do I ventriculo recobrem & regiitc caudal

DELLMANM & SBIMFSON, 19753 19764; DELLMANN, 1782), sendo esse o

pornto de malor penetragio dos vasops sanglineos no drgdo (DELLMANN

& BIMFSON, 19763,

s plexo cordides sXEo constituidos por uma pregs da pila—

1
+
m
Hi

mater, com vasos sanglinecs & tecido cornJuntivo,  extermamer

recoberta pelos coroidbcitos. QL constituenm  um wopitélio

s
e



mucleos

cubiside .

U,

com  oromatinsg sssocladia & menbrana nuocleasr,

citopls grands nmero de nilitocdndrias slongadas. & Lods
apical dos coroidécitos & comvedsa, recobsrta por microviicsidades
longas & delgadas, 8 cilios, isolados ou em peEQUEncs Qrupos. o
rato o8 no cilios sqo critos como sendo senelhantes

ags  de  algumas  celulas sensorials,. com nove a sete pares  de
microtabwlos periféricos, podendo o par central ser substituildo
por filamentos ou um materiasl eletrondenso {(DEMPSEY, 19&68; PETERS

mt oal.. 19%1).

& — HISTOAQUIMICA E IMUNOHISTOQUIMICA DO OBF

{ asF do rato j& foi alvo de varios estudos

histoenzimologicos (LEDUC & WISLOCKI, 193%; SHIMIZU &  OEADA,

1987 ANDERSOM & SONG, 19462 SHUTE & LEWIS, 1963; LEWIS & SHUTE,

ﬂ]

1967 BAREBOLINI st al., 196 AKERT & STEINMER, 19703 BARA et &l..

[
~g
~4
o

p SCHNEIDER, 1982 ACHAVAL & SCHNEIDER, 19843 LIND et =&l.,
1984a; SUMMY-LOMG et al., 1984; FERMa&NDES, 1985; FERNAMDES &
AROHEVAL, 17986  LOTHHAMMER, 1988; VINCENT & KIMURA, 1992
LOTHHAMMER & ACHAVAL., 1991 1993) gue descreveram, na estrutura,

a atividade de varias enzimas.
L.l - Fosfatase acida

A oatividade fosfatase dcida {(Facoc) & encontrada mno cérebro do

rato, localizando—s& nos lisusomas de neurtnios, newréaglis,

34



plexos cordildes

ApArEeren no Boma, Treglentemente

&

dendriticos & axonal. mendo malore

reEurtnios malores. Astréocitos, micrdolisa e oligodendrocitos

S EUED atividade @nzimatica dimcrets, ity 1

gpuilarmente distribulidos préaximos  do noocleo. Mas  células

Lisds., ohde & atividade & minima., nos  ooroiddcitos, oom
atividade internsa & no  epgndima, com  atividade pouco  menos

SOEGmAas concentram-ss ne pdlo apical des  células

i

T x']

intensa, oz  li

(ANDERSON & SONG, 194623 HOLTIMAM, 197&y MABUZAWA & SATO, 19830.

Tl

Mo= ratos recén-nascildos, & reagdo nos coroldécitos e no ep@ndims
& discreta. & nenbuma atividade & observads em neuwroblastos,
grcessdo  feita aos neuwrdnios piramidals  imaturos  do  chrited
cerebral, CLies apresentam uma significative atividade Fac

{ANDERSBON & S0ONG, 1982).

Mo 08F do orato adulto, a reagdo enzimatics & variidvel. Nas
regites  central e caudal dq Grgdo, & mals intensa, devido &
grande concentragio celular. Na regifo rostral, onde predominam
as Tibras nervosas, & fraca (LEDUD & WISLOCKI, 1932: BARBOLINI et
al., 12&68; LOTHHAMMER, 1788). & FAc localiza-se nos neurdnios,
rEurGglia, células spendimdrias & endoteliais. Nos neuwrdtnios do
Grog¥o, os  lisosomas distribuem-se nos somas e prolongamentos,
dentro dos guals seuw numero diminui & medida gue se distanciam do
zoma. O neuwrdnios arredondados, grandes @ peQuenos,  possuem
lisosomas menos  abundentes & menores do gue = meEurdnios

fusiformes. Nos astrocitos g oligodendrécitos, o mamero de



& alnda menor gue

HEVEL ]

Sy LOTHHAMMER &

& rostral = central do OF

O epEndima gue res

GECOTaS reablvos oom dismbribuicHo

apresenta abundantes

L
[ R

pryleari reglidn apical. 8830 wislivels granulaoles menores

lisosomas @

regido inframuaclisar,

mals reativos (LOTHHAMMER, LOTHHAMMER & ACHA&VARIL, 19715,

Nos  vasos do argio e dos plexos  cordgides., as  océlulas
= 4

endotelials s tam SECassa readdio enzimdatica. Us coroiddoitc

dos plexos coréGides., gque recobrem & regldo ocaudal do O5F.,
apresentam wuma atividade muito intenss, com grande guantidade de
lisosomas por todo o citoplasma, predominando a distribuigdo na

zona  apical das células (LEDUD & WISLOCKI, 19352:; BECKER et al..

1960y LOTHHAMMER, 1988).

o~

Mo macaco-ssgullo (Saimiri scivreus). a atividade Fac foil

intensa  nos neurdnios @ fraca no neurdpilo do  Grgdo (MANOCHA,

197cC

!
St

G.2 — Fosfatase alcalina

A fostfatase alcalina & outra enzima pres

cerebrals, cam localilzagdo neos vasos sangiineos. Ne 05F do rato
em  desenvolvimento, sua atividade foil identificada, ans 18df,
Iadwliiln] wn precipitado homog8&neo. sem  defTinir as sntruturas

vazculares, an contrario da atividade nas demals areas cerebrais

-
St o}



e mUa [DrE

( FERMANDE

BCHAVAL ,

alcalina &

Jop O5F do orato adulto. & Tostata

. PRTORE Sl

com  ums  intensa atividade ms ampla bainha corduniti

corGides (LEDUC & WISLODELD,

g dos plew

gl e

SOHMETDER, 1282y . HMNa regido caudal do drg¥o, prdszimo & 0 Ligas

dos plexos cordides, somente  asz  paredes dos  capllares

+ L S

aloalina, junto &

da TosTalts

3, o~ —— s
o ETTEAMsE .

il

i1t

L&

cuwlare

@lamant
transporite  de substéncias do sangue para o tecidos  (LEDUC &

WISLOCKT, 192832).

5.3 ~ Tiaminopirofosfatase

i

1
i

{hatra fosfatease presente no O5F do rato adulto &
tiaminopirofosfatase {(TPFase), localizada no complexo de Golgi,
whilizads como marcadora pare esss organela (LEHNINGER st al.,
1923y HOLTIMAM & NOVIEOFF, 1283). 6 atividade enzimé&tice nos
corolidéoitos. neurdanios, neursglia & epé@éndima do  érgio &
moderada. sendo bastante intensa no endotélio e bainhas
vasculares do OrgdEo e dos plexos cordides (LOTHHAaMAER, 1988,

LOTHHAMMER & ACHAVAL, 1991 .

Mos newtnios fusiformes, o complexo de Golgil aparsce  comno

wm reticulo perinucleasr bem desenvolvido, 4s vezes projetando-



oy Mo e Lo

arredondados, e B owaria win oretioulo
paErinuclear, formado de obulos o N Tl
Girndas, circundando apenas parte @m renhun tipo

de nswrtnio do qrmﬁaq oocomplexe de Gololi esstid amplaments

desernvolvido, como en oubtros newrdnios das demais regides do

coroidéocitos,. o complsxzo de

Mas cé&lulas ependiméarias do OSF & mos

e te  desenvolvido. coupando Lima posl oo

Golgil &

supranwclear (LOTHHAMMER, H”Bﬂ“ LOTHHAMMER & alHAaval, 19°

3
e

&H.4 — Lactatodesidrogenase

Mo O5F do reto, & leactatodesidrogenase (LDH] apresenta uma
reagioc difusa, de moderada intensidade no corpo do  Grgdo,
decrescendo  ag nivel das regites rostral e caudal (BARBOLINI et

O

i

al., 1968). & LDH & mais ativa em ﬁeurﬁniog préowimos A0S Va
laterais & dorsals do Gro¥o. No epgndima. a atividade & moderadsa,
tornando~se mals intensa naguelas células praximas & jungi3o  dos
plesos cordides ao drgdo. Mos corpildécitos, & atividade LDH &
1m+en a . com granulagies perinucleasres & apicails, enguanto gue o
erndotélio dos vazos dos plexos cordides e do USF n¥o apressentam
atividade esnzimatica (LOTHHAMMER, 17988: LOTHHAMMER & ACHAVAL,

1991

&.5 — NADH-diaforase

A MADH-diaforase (MADH-d) . no O0%F do rato, & uma  snzima

citoplasmatica o atividade varia de moderada a forte

1
Hi

Lad
f¥s]
i
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A adenosinag

trifosfatase (ATFaze posswl
moderada nas do OF

e

ceélulaz

~

uma  atividade
SF do macaco-ssguilo (Sedimiri sciureus
enguanto gus o endotélico

e Dbainbas
algumas fTibras
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apre

Foreagdn &
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{(NAEAJIMA =t

e Taram
moderada nas células ependimarias @
desenvolveram uma atividads de

&l

1968y

MANOCHA, 197010,
LG ~

moderada & fortes
Aldolase

prawAAvar‘ wi=

aldolase, no OBF do macaco-szquilo
Jo  Tol identificads

ulwle
mewrapilo, nos astroci

LTI &

moderads intensidads  no
%, em algumas células nervosas do corpo
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BN DEOQUENDE  AQregados

E i mo opolo da celulasy Tol identificado. teambém, nas océelul

"

& encontrada  predominando na

et Ol

lulas. Us oligodendrdcitos & os corgiddcitos

ST E internsa reatividade (MAKSIIMAS et al.. 19868).

.10 ~ Amilo—-fTosforilase

LY

do macaco-esguilo (5

o atividaede fosforilase, no (O

fol moderadsa no newrdpllo, nos astrocitos. em algumas

ceglulas nervosas do corpo do drgdo, nas badnhas  perivasculeares
mais sxternas & nos coroidocitos. Mas células ependimarias. &
reagiic localiza-se, preferencialmente, na regi¥fo apical. Uma
atividades forte fol encontrads apenas em oligodendrbcitos. Na

bainha mals interna dos vases. celulas glials & nervosas dos

e dorsal do 6rg3o, a atividade Toi fraca (NAEATIMA

feives

&.11 ~ Tirosina hidroxilase

A locelizagdo imunohistogquimica da tirosina hidrowilase, no

cérebro de ratos e de primatas (Cebus apella)., apresenta

diferencas entre essas duas sspécies sm relacdo as células  do

OF.  No macaco, 0 Orgdo possul NUMErosos somas imunorreativos,

enguanto que cortes do cErebro do = Drocessanto

silmul tansamente, nEn  demonstraram nenhum  pericério  reativo,

41



oL Dplimes &

sarsas Tibras restivas (KORDOWER st al..

&012 - Monocamino oxidase

b macaco-esquilo # atividade tia

na porgdo central  do

monoaming oxida

UsF,  onde o newropilo, & alguns neurdmnmi Com BBEUS . MU

apresentaram moderada atividade. For outro lado, uma vreagdo fraca

fod ercontrada nas coiéilulas BOTTARS

fibras nervosas dos fels dorzal & rostral do Oorgdo. fAs células
ependimarias  apresentaram de fraca a modersde atividade, & o

corgidbcitos, uma  reagao enzimatice  de  moderada & Intensa

{HNAKATIMA et al., 17685,

45.1F — NADPH-diaforase

& MADFH-diaforase & & Guidoe nitrico sintetase  (NOS) .
responsavel  pela Tormaglo de dxido nitrico (MO) e citrulina, =
partir da oxidago da L-argining pelo oxigénio molecular (O,
sendo uwma  reacdo dependents de célcoio & calmodulina (VINCENT &
EIMURA, 12933 RAND, 192%; LEHNINGER et al., 1993). 0 NO produzido
messs  reagdo  cumpre  alguns  papéils conhecidos o em celulas  do
sistema de defesa, como wm Tator citotduico: nas  células

endotelials, & produzido  como um hormtmico parédcring que  atu

HE

zobre as celulas muscuwlares  lisas do vaso & sobre a  funglo
plaguetarias nas  junglies newro-efetoras do  sistema nervoso
periferico  (BNF), atua como um newrotransmissor: e, no SN, atua

coms um mensagelro guimico (RAND, 1992). HNo citoplasma da célula—

g
i
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{(GMFc) gue, pov sua ver, atua atiray
fostodliesterases €, talvez, dirstaments nos canals 1Onicos. para

influsnociar a atividade newronsl (VMIMCENT & KIFMURA, 1995

gt al., 19%93).
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“Hediaforases

cerebro  do ~ato, com téonicas imunohistoguimica para s MNOE, HULE

presenca Tol  ldentificada nos newrtnios de certos ndcleos, na

advernticia dos vasos cerebrails e no endotélio dos grande
{FRAND ., 1992y TOMIMOTO et al., 19223). Com use de Léonica
histoguimica, & NADFH-diaforase fToi ildentificada nos  corpos
newrcnals com diferentes intensidades, em diferentes &reas
cerebrals, como o tronco encefalico & medula espinhal. Dendritos.
artinios e boltBes terminais sd3o também marcados: pordém, células
gliails & endoteliais ndo apresentaram reacdo com ezsa técnica. No
SIS do rato, a atividade enzimética apressntou moderada
intensidade em varios pericarios g cuwrtos processos de newrdnios

pequenos (VINCENT & EIMURA, 1992).
&.14 — Angiotensina I

Utilizando técnica dmunohistoguimica, foi demonstradse &
imunoreatividade & angilotensina I no 05F do rato, localizads em
ceglulas nervosas, distribuidas em forma de anel na periferia  do

Grofo, & em Tibras imunorreativas dispostas  centralments, o

4%
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idade s desenvolve sntre @ B &

do 1D verntriculo, & stivideds &ChE @ Lamizém

H
ot
-

Boo ldpn, & zona dorsal

[£H]

 zona subependim&ria da

rostral revelam uma intenss reagdo enziméatics, evidenciando-

1

@ ooutro ventral.

gebogn de dols feixes A0RE positivos, um dor

daolis  feixes reativos parecem surgilr da regiio rostral  do

OsF,  sendo  gue o dorsal segue Justaposto & regifo ventral da

altera

comiszsura  hipocampal &, chegando & porgdo anterior des
EELL trajeto sequindo dorsal & esstruturas & penaetrando,
postericrmente, na d&resa septal cawdal. O feizxe ventral positivo
apresenta  wn Drajeto subependimario descendente,. scompanhando a
guperficie ventricular até a regifio dorszsal da comissurs anterior.
Mos cortes coronals do 05F, & regiloc central, em sua porgdo
rostral. abogsa wuma atividade ACHE em Torma de anel &, em SU&
porgdo  caudal, revela um esbogo de distribuigl8o em  ferradura,

devido & diminuigdo da atividade na zona subependimaria.

yasm o odpn, a atividade gnzimatica intensifica~se & o Teixe

o

oL

ventral, ao chegar & comissuwra anterior, bifurca-se @ a envolve
anterior & posteriormente, sendo gue o ramo posterior, que segue
ertre & comlssura anterior & o spéndima, continua até as  arsas
mais ventrais ne parede anterior do diencéfalo. U ramo anterior,
apds  curto  trajeto, ndo @ mais ddentificéavel. Cortes coronsis

dessa idade mostram, na reglio central, uma distribuigdo em anel

@em  sta  porgdEo rostral (= em  Terradura. rnea porgdo  caudal.

45



Ertretanto. OuE ., Nas latersis,. onde s
gncontran as  velas  lalerals @ Aancoram pledos  cordides  dos

vertriculos latess =, @ atividade

A partir dos 18dpn, o padrio da distribuiclo enzimatica ndEo

20dpn, & regido

wme &ltera, observando-se, no entanto. QUE.

forte atividads

caudal & mails nitidamente ldentificada, por

o

AORE,  com o Teidxe caudal do O5F ando dorsalmente a  tela

corgidéas 8 dirigindo-se & éargas hipocampais.

A atividaeds AChE no ep@éndims, até oz 24df, & positiva,
desaparecendo  postericrmente, enguanto gue nos vasos do Grogdo, &
atividade & constante em todas as idades (FERMAMDES, 178

FERMANMDESZ & aCHAVaL, 178&).

Em cortes coronais do 05F do rato adoulto, & distribuigdo da
atividade AChE foi variavel. Na regi¥o rostral, mostra uma reacdo
homogéneas; na  porgdo rostral da regifo central, & em  forma de

anel, engquanto gue, na porgdo caudal, & resgldo apresenta—se  em

forme de ferradura. MNos cortes sagitais, & atividade & mals

intensa na 2ona subspendiméria da regifo rostral e em toda a zona

i

dorsal do &rogfo. Areas negativa ra s AChE s@o encontradas  ao

i

AT
centro da poredo  rostral ,da regiiio central e I POTME
subependimdria de  sua poredo caudal .. Essa distribuico parece
HE em alguns casos, devido & atividade nos newrdnios &, &

putros, devido & @ atividade nas fibraz nervosas  (ACHSVAL &

SCHHMEIDER, 1784y, tudo ultra-estrutural do 08F do rato adulto

o



ADRE nos newrBnios, no adclema dos &Onios

e e ot

amielinicos

capilares continuos do dorgdc, estando ausents

grsimatica  nos a4ddnios mislinlizadosz, nos dendritos. nos

reuuzbradoay mo epdndims, nos oligodendrdoitos & 0 nos

capilares

astrocitos identificados (MORBLEGAR, 19%95).

7 — CONEXBES DO O8F

! (8F  recebe afer#éncias (Fig.2) dos ndolesos mantals

triangular e medial, do nbcleo proprio da estris  terminal, do

QA D vascular cla lgmina terminal (OVLT) . dos rnucleos

Ripotaléamicos pré-optico mediano, dorso-medisl. pasraventricular s
argueado, da ares pré-bdpltice medial, das regides perifornlcisis
das areasz hipotald@micas anterior e lateral, dos nldcleos tal&micos
reuniens & paraventricular, da zona incerta, o nucleo
periventricular Entero-ventral dos nacleos mesencefalicos
parabraguial lateral & da rafe, do nrlcles tegmental latero-
dorsal, & do nclec do tracto solitéarico (ZARDETTO-S8MITH & GRAY,
12873 HERMESMIEMI et al., 1272y MISBELIS et al., 19797; SARPER,
1980 LIND =t &l., 19823 1984by LIND, 198&; TANAEA et al., 198é&6:
1984by  1798&c: SAAD et al., 19873 FcKINLEY et al., 1990; ROSAS-

ARELLANG et al., 19933 JOHNSBON & GROBS, 1993).

Fibras eferentes deixam o 08F (Fig. 2) por uma via prée-
comissural & muitas terminam rmos ndoleos hipotalémicos pré-optico

mediano, supradpiico & supra-quiasmatico, na area  pré—-optica

medial , chegando, também, &0 nGcleo periventricular  antero-



CONEXOES AFERENTES DO OSF

CONEXOES EFERENTES DO OSF

Fig. 2 - Representaco esquem&tica de cortes sagitais do encéfalo
do rato adulto, mostrando @ as conexBes do O8F . AH-&rea
hipotaléamica anteriori; ARC—nudcleo arqueado: AvRv-nucleo &ntero-
ventral periventricular:; BST-nldcleo préoprio da estria terminals
CA-nucleo amigdaldide centrali CM-ndcleo talé&mico centro-medials
- DM-ndcleo hipotalamico dorso-medial; DR-nGcleo dorsal da rafe;
IL-&rea infralimbica do cértex pré-frontal: LDT-nlGcleo tegmental
latero—dorsals LH-&rea hipotal&mica lateral; LPE-nGcleo
parabraguial laterals LS—-nlcleo septal lateral; MA-rlclen
amigdaloide medial; MnPO-ndcleo pré-éptico mediano:; MPO-&rea pré-
“ptica medial; MR-nlcleo mediano da rafe; MS-nucleo septal
medialy NTS—-nucleo do tracto solitéario; OVLT-b6rg3o vascular da
lamina terminal; FPVH-nGcleo hipotalé&mico paraventriculary; PVYT-
nucleo talédmico paraventricular; Re—-nGcleo reuniens:; SCH-nlcleo
supra-guiasmatico: 8Sl-substé&ncia innominata; SON-ndcleoc supra-
Upticos T8—nucleo triangular do septo; Zi-zona incerta
(Modificado de McKINLEY et al., 1990; JOHNSON & GROSS, 1993).



veEntral . aw nacles amigdaldide central & medisl. s ao OVLET (LIND

& et &l.., at Al
MISEL IS, SERO et al et &l 19823
Pekl ITRLEY szt &l 1990 JOHNS0N & GROS 1993y . ma via

comissuwral  leva eferéncias do 08F pars reglies diencefédlicas,

4o

Como os nuclecs  teldmicos  paraventricular. centro-medial @

rFeuniens., opE ntocleos hipotaldmicos pearaventricular, dorso-m

@ argueado. a é&rea hipotaldmics lateral & zZona dncerta,
come  para o rate mesencefalico (MISELIS et al.. 1979; HMISELIG,
1981 LIND et al., 1983; 1%84a; 1984by S6RO et al.. 1784

2

MoE THLEY et al., 19903 JOHNSON & GROSS, 1992).8 Area infralimbica
do céritex  pré-fromtal. o septo, o nGoleo propric da estriz
terminal e & substidncia innominata também recebem eferégrncias de

neurtnios do  08F (SWANGON & LIND, 19863 McocEINLEY et &l., 1990;

JOHNSON & GROSS, 1993).

oy oo

i importéEncia das eferéncias do 0O8F & comproavada,
esperimentalmente, pela secedo cirurgica daguelas vias, semn danos
ag  corpo do O08F, o gue =limina a resposts de ingeste hidrica &
AIT  intravenosa, induzindo poliuria & polidpsis (ENG & HMIBELIS,
1981 MISELIS & ENG, 19281 LIMND et al., 1983; SCHULKEIN st al.,

19d%).

0 08F & wum dos principaisz alvos de agdo da ALL, por  via

&

=

sistémica (SIMPEOMN ROUTTENMBERG, 1973 1973; SIMPSON st al.,

127

1978by SIMPEON, 1981 MoHINMLEY et al., 1990), na indugdo

£
1]
CEd

dos fentBmenos relacionados & buscs do eguilibrio da osmolaridade

4 n:‘_;n



do  organismo (MAMSIAPARNE & SIMFSON, 1980a; 19800

1RaLly LIND & JUOHMBON, et oal.,

ale. 1990y, FPorém, a &l tambén pods atusr no OHF

aferentes gque wiilizam esssa substdEncia  como nedrotransmni

CLIND & JOMMBON, 192823, visto gus esse & um composto diferente da
Al circulante  (MocllINLEY et a&l., 1%9%0). Da mesma  Torma, O
mewrtnios  do proprio drg®o sintetizam  A10, ordginando vias
angiotensingrglcas  gues  se dirigenm & owbtras &reas  cesrebrals
relacionadas ao mecanismo da ingesta hidrica, como os nacleos
hipotalémicos pré-optico mediano, supra-dpltico & paraventricular

(LIND et &l., 1984a; 1984by 1785by GUTHMAMN et al.. 1%98%: LI &

FERGUSOM, 1992 .

A wvia angictensinégraica (LI & FERGUSON, 1993) direta, gue
conecta parte dos newrtmnios do 0BF aos newrdnios neuwrosecretores
do nucleo Mipotaldmico paraventricular, foi demonstrada
experimentalmente  (MISELIS, 1281:; LIND et al., 1982; SWANSOMN &
SAWCHENED,  1983:  TANAES et al., 1985; 198&6a; FERGUSON, 1992;
WRIGHT et al., 1993). 0 estimulo do O5F induz & liberagio de AL
endbogena  pelo rnacleo hipotelédmico paraventricular, szendo essa
responsavel, &o menos em parte, pela liberag¥o do  hormdnio
antidiuretico (MANGIAFRANE et &al.. 1981)., pela alteragloc das
fungies cardiovasculares, como a elevegio da press&o sangiinea, &
pela  ingesta hidrica (BAINS et al., 19923 WRIGHT et al., 1993).
For outro lado, & lesdHo experimental do rmlcleo hipotaléamico
paraventricular, seguide da estimulacko do 05F, produs uma

P

diminuicdo na intensidade da resposta dipsoggnica e do aumento da

A



presedo artesrisal (SWANSOWN & SRAWNCHERNKO, 19835 F & RERNALD,
L5984 FERGUSONM et al., 17845 GUTHAN et al., 179855.

{1 maclieo Mipoteldmico  paraventricular & formado Lo
newrtnios  magnocelulares secretores de ocitocina, ADMH & AL, e
DoF nertnios parvocelulares zintetizadores do fatmrvlim@"adwr da
corticotropina, DM e ATD, distribuidos em  trés Grupos,
projetando-sg, @nm primeilro lugar, para.a lamina  extarna da
eminéncia  méedis  gue, por sua ves, interfsre na  atividade da

"

adeno-hipdfises; em Sequndo. para & neuro-hipGiise; ., e

Ercelro, para of centros nervosos autdnomos do tronco encefalico
tercelro, Ppara o centros nervosd RS alatulil do tronco enceféalico

]
HY

medula  espinhal (SWANSON & SAWCHENED, 198%; FERGBUSOM et a&l..

1984 LINMD et &l., 198%85b; LI & FERGUSOW, 19923). A projeglo do 0BF
para o nucleos paraventricular hipotaldmico permitiria, assim, uma
interferéncia indireta na homeostasia corporal, na liberagdoc de
hormtnios da adeno e neuwro-hipdfise & em vaéarias atividades
autinomas (SWANSON & SAWCHENED, 19873 FERBUSOW & RENAUD, 1984
GUTMAN et al, 19833 RENAUD et al., 1983%; FERGUSON & RENAUD, 1986;

BAINMG et al., 19932).

Os mesmos neurtnios do 08F gues se projetam para o nucleo
Mipotalamico paraventricular recebem aferéncias
anglotensinérgicas que chegam da area hipotalédmica lateral & da
rona  incerta (LIND et al., 1784by 1985; TANAKS et al.. 1984

TaMAks & GETO, 1968: TANAKS et al., 1293).



A wia angiotensinsrglics monosinaptics, gus conects O
midclies supra-Gpltico Hipotslsmico.  fol investigeda oom wso o

tudos sletrofisioldgicos & les&o do OBF.

tragador

fat estimilac®o do  O85F  altera & atividade dos meurdnios

neurosscretores mady TH“J(”'("]'\lvh"(“../ YAEQRIress lﬁE]’CﬁlC’D.g 24

Coitooinégrglcos do nucles supradptico, Liberando I & 5

provavelmente, Viberando oolitocins 1981y LIND 2t &l
1782y ENEFEL et al., 19832 SOAWCHERMED & SWANSO0R, 19832 1983; ZGRO

gt al., 1782; RENAUD et al., L98%; BGRO st al.. 19843 RENasUD et

e
LS

FERGUSON & RENASUD, 1984y JHAMAMNDAE et al., 198%; WEISE

\""il w

& HATTON, 1990).

Meurtniocs localizados na periferia do O8F formam wuma  via
angiotensinérgica  (LINMD et &l., 198%b) bidirecional com o naclec
pre-Gptico mediano (NELSOM & JOHMSON, 198%). 0 ndclec pré—-optico
med i &no também recebe projeees do OVLT & de gztruturas
integrativas cardiovasculares do  tronco  cerebral { THRASHER,
17289}, projetando-se para os rnelWwrdnios magnocelulares dos mnacleos

hipotalamicos paraventricular e supra-éptico gue secretam ADH

2

(EILCOYNE et al., 1981; LIND et al., 1985b HOFFMARN &t &l.,

2y

1982), All e ocitocina (SWANSON & SAWCHENKED, 1987) projeta-se,
também, para a area pré-dptica hipotald&mica laterals gue inicia a
ingesta  hidrica (THRASHER, 1989); possuil, além disso, uma via
reciproca com a Adrea pré-optica hipotalédmica anterior., gue & uma
regiio termorregulatoria (LIND & JOHNSOM, 1982 TRAVIS & JOHKNEOM,
19923).0 fato de & conexdo entre o 05F & o ndcleo pré~éptico

mediana ser bDidirecional (MELS0OM & JOHMSOH, 198%), & de observar-

BT e
bl



&, eLperimgntalmente, gue o comporitamento da sede, em resposta &

AR

AT sisténica {(TANAKA & NO 56 & totalmente sliminado

com &  lesdo simultidnes de ambas as estrutwras, evidencla uma
fungiio integrade (SIMPS0ON & ROUTTENBERG, 1973 MANGIAFANE et al.,

1EEE; GUTHMAN et al., 198%; CUNMINGHAM st al., 19%1).

O hipotédlams antericor também contribul com afsrénci [ars o

O5F,  vindas  de alguns mewrdnios de drea pré-optioca dorsal e

medial (LIKND st al., 19835.

2] drea hipotalédmica anterior projeta-se  por Uma Via
argiotensingrgica para o OBF, levando junto Tibras de areas
adjacentes, como a zona incerta & 0 ndcleo reuniens (LIND et al..
15850y . Essa aferéncia moduladora exerce LAME influgncia
svcitatoria na atividade dos neurtdnios do 08F gue se projetam
para o nucleo supradptico (KARA et al., 19843 TANAKA et al.,
1986b; 1987 FERGUSON, 1992). Um estudo fisicléogico, seguido da
destrui¢ido somente do O0BF ou da a&rea hipotélémica lateral, ou,
ainda, dos dois, demonstrou gque a integridade de ambos &

NMecessaria para a ingesta hidrica normal.  em resposta &

by,

desidratagio celular, & hipovolemia e & hipotensXo (5AAD

CAMARGO, 1980).

0 nmacles do tracto solitéario contribui com o circuito
angictensinégrgico central (TANAKA et &l., 1993) através de
gferéncias inibitdrias para o 08F, transmitindo informagbes de

berorreceptores periféricos, importantes para a modulagdo da



fungio cardiovascouler, pars o egquilibrico do fluido extracelular
(ZARDETTO-SMITH & GRAY, 1987 ToaMAkKSs & SETO,  1988; SHIOYA &
TAMAKS, 198%) & para a secregio de ADM pela newo-hipdiise

(IOVING & STEARDG, 1784).

Uma  wvia  bidirecional conscta o 05F & o sistema do rafe
mesencefal loco, orde foram detectadas fibras da  ~ wvia
seroctoninérgica  gue conectam o sistema do rafe ao 05F {(KARIYS et
al., 19921. As fibras penetram no Grgdo em véarios pontos, estando
prﬁﬁemteg nos TfTeixes rostral & caudal., chegando através da
comissura hlpocampal ventral. ow ainda, atingindo o parénguims do
Grog#o  através da camada ependim&ria do  feixe rostral. Essas
fibras formam um plexoc na porgdo central do O5F  (LIND, 19868).
Fibras anglotensinérgicas emergem, principalmente, de neurdnios
na periferia do org¥o, projetando-se para os nbcleos dorsal e

mediano da rafe mesencefalica (LIND et al.. 1985b; LIND, 198&).

& evidéncia de gue injegles de 5%-HT, diretamente no 0O8F,
estimulam & sede e o aumento da press3o sanglinea (BIMFBON &
JOBEFIAK, 1982), levam a pensar que as projecbes sergtoninérgicas
da rafe para o 08F participem da transmiss3o de informagtes
viscero-sensoriais, talvez relativas & pressiic sangldinea, gue
chegam ao nucleo da rafe por aferéncias provenlentes do nacleo do

tracto solitédrio e do nbacleo parabraguial lateral (LIND, 19846).

0 rmbdcleo argueado estéd envolvido no sistema de controle

cardiovascular por  seus efeitos sobre a pressio arterial, os



ledos  Darorreceptorss £ o liberagd3o de ADH (OTMETL &  BRODY,

1284 L9858y também, por possulr o wns conexEo bhidirscional com o

(ROSAS-ARELLANG & CIRIELLDO, 19921, A sbuagdo moduladors  do

nucleo  arguesdo  sobre o OBF 0 fod srimbracda em o estudo

-

sletrofisioldogico,  sendo capaz de sstimulsye, principalmente,  os

reurdnic da  porgdo central dse zons ventro-medisal & de  dndbir

m

pEurtriios da zoma  dorsal Tl

gdistribuleo parece sobrepor-se adgueles mnewrdmios do 08F gues  se

Erend Ripotaldmio

averntricular & pré-dptices mediano, recepbivos

g & osmolaridade do plasma (ROBAE-ORELLAND et al.,

s newrdénios do mboleo mesdial @iy L am

...... slindgrgic (LEWT

I97%).  Em oum

usarcdo frEri

{ M) ooy b

LTI conexEo bidirecional

de meuwrtmios
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sepnho para o

HMUTE . 19&73

2y O FMORITA st oal.,

contirmadsa  por Lind et al. {14

£

foi sstudada

et &l.,
19783, observando-se politris e polidipsia pela eliminagio da

resposta de  ing

LT dntravenoss (TOMDAT & aLMLT,

1975 WISHART & MOGENSON, 19703 I0VINO & STEARDGO, 1983).

Semsl hante resul tado foi obhtido coin le

somente  do
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sugerindo gue Tagam parts de wm civoudto comum dﬁ comportamento
dipscogénico  (ROBERTSOMN &t &l., 1283). 0 05F, no entantoc, parece
ter  wuma atuwagdEo mals  pronuncliads do ogue s Areas septal  na
regulaco  da dngests hidrica em resposta & AI], com dois efeitos
cpostos,  wn direto, feacilitando a ingesta. &, outro, indivreto,
inibando & &res  septals BEEE ., PBOr SUE O VED ., tem wum efeito

inibitédrio sobre o O0BF v o comportamsnto da sede (MORITS st al..

19785 .

-

A possivel ligagXo do OS5F com o hipocampo fol sugesride p@la
@xist&ncia de Tibras gue se destacam da comissWra hipocampal, ao
rmivel do corpo do OS5F3; no entanto. as injesdes com HRF, tanto no
08F como no  hipocampo, n#Eo mostraram a presenga de  corpos

neuronals marcados (LIND et al., 1%832).

0 uso de tragadores demonstrou gue neurtnios da regildo
central do 08F enviam fibras para o ndcleo proprio da estria
terminal, enquahta gue newrtnios localizados preferencialments na
periferia do org&o enviam projecles para a zona incerta, a area
hipotaldamica lateral, a substancia innominata & & ArEa

infralimbica do cortex pré-frontal (SWANSOM & LIND, 198&).

8 - FUNQOES DO 0O8F

Fesguisas relacionadas &ao mecanismo neurcendécorino de
controle da homeostasia hidromineral apontam o 08F como uma das

principais  estruturas centralizadoraz de informagles pressoras

o
)
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MENDELSOHN =t al.,

1970 alterando s atividade newronal local, induzindo a ingestio

saciados (SIFPSON & ROUTTE

de  Agua  em anima

aumento da pressdo sanglines (MANGIAPANE & SIMPEOM,

GUTHMAN et al., 1985; BEAINS et al., 1992} & da secreg

SIMPEON et al., 19793 SIMPSON, 19281: PHILLIPE et
entanto, & aplicagio do antagonista competitiveo, & saralasina,
atenua  esse comportamento (SIMFS0N et al., 1978 BURGNORUGSS &
HUBEARD, 19793 MANGIAFANE & SIMPSON, 1980a). No O0SF do rato, &

e TEUrEnios sensivelds a4 4all Fod identificadsa

-

popilagi

G-4%um da  superficie

@ e L Calmente, localizando-se entre

srcimaria (BURANARUGES & HUBBARD, 1979a).

L.esE0, desaferentagio ouw  ablaglo ewperimental do  O85F i

ratos  (MIBELIS et al., 1979 MISELIS, 1981; LIND et al., 1982

3
el 7



significativaments o comportamento de sede sob estimulo da ALl
sistémice (HOFFMAN & PHILLIFS, 197&p SIFMPSOM et al.. 19780

MEMNETAPANE & SIMPS0N, 1980bD: THUNHORST et al., 1981 KMEFEL et

Massl et

al.. 1982; THRASHER et al., 198&b; LIND =t al., 1784c

nw

al., 198&), observando-se & auséncia total de respostas  somente

aptbs & ablagdo do OBF e do  nacleo prée-Gptico medianoc, um
importante alvo de eferéncias angictensinérgicas  do GyrgdEn
{(SIMFS0ON & ROUTTENBERG, 1973 MANGIAFANE et al., 1983). No
erntarnto, a lesio do 08F ndo altera & press¥c arterial de repousc
{(MANGIAFANE & SIMFZ0N, - 1980b). Mo reto., a ablagixo somente do
OvLT, também rico em receptores para a &I1 (MokIKLEY et al.,
193&&), 3o diminal mem elimins & resposta pressora & AL
circulamnte (HAYWOOD et al.. 1980). Essas observacles demonstram
gue o 0OBF ndo & o anico sitio de agdo da AII no cérebro anterior,
gue existem receptores para o efeito dipsogénico fora do 05F e
queE, apesar da importancia desse na mediaclo dos efeitos
sinérgicos - para resteauwrar o animal hipovolégmico ao balango
hidrico normal -, ele ndo cumpre um papel crucial em todas as
faces da integragdo neuwral para a regulag3o hidromineral em
varias espécilies estudadas (THRASHER, 1982 3 THRASHER et al.,
1982a; Mok INLEY et al., 198&4a:; 1926bh: 0SAKA et al., 1788). Essas
fungles gue seriam compartilhadas com & regilic antero-ventral do
11T ventriculeo (AV3IV) (SIMFEON, 1981; LIND et &al., 1984cs
JOHMNSON, 19853 PLUNKETT et al., 19873 McKIMLEY et a&l., 1990},
cujos  componentes recebem e/ou enviam fibras para o 08F (BUGEY &

JOMHBON, 1777 MISELIS et al., 17793 CARITHERS et al., 1980;

—

MISELIS, 1981; LINMD et al., 1982

w3



O08F cumpre, tambén, ums Tunodo osmossnsorial, oo sesia, @le

& ol ag iy diretaments s mudangaes de  osmolaridads  do
plasma o & alteraghes ifnicss teciduadis  (DIERICKEX, 1963

Mok IMLEY &t al., 1978; 1990; HMANGIAPAME et al., 1984), gue se
L

justificeriam pela identificagio de osmorreceptores nos  O0Vs

{THRAEMER et al.. 19280, & pelas caracteristicas mﬁr?u]uulCnﬁ cles

meus capllar do tipo 11, de endotélio continuo (SHAVER et al.,
1990} s rno entanto,  uma anéalise eletrofisioldgica de SEUS
newrtnios, in vitro., n¥o foli capar de demonstrar potenciais  de

-

AgED evocados em  resposta ap aumento da press3Ho osmOtica  da

solugko de infus3Eo (BURANARUGESS & HURBBARD, 1979).

For cutro lado. observaghes experimentais. &m ratos,
COMProvaram que injeges subocutiEneas. sistémicas ou
intraventriculares de solugdo salina hipertdnica induzem & uma
resposte compensatOria & hipertonicidade sistémica temporaria
produzida {(MAMGIAFANE et a;.y 1984) . A privagdo de &gua ou
ingestio de solugdo salina hdpertOnica, a 2%, por trégs dias, como
modelo de Mipertonicidade sistémica, levam & um aumento
progressivo do metabolismo, & utilirzagdo de glicose, & sintese de
RMAam & a sintese proteica nas células do 08F. bem como em outros
OCVs, demonstrando, no caso, gue h& uma resposta & desidratagdo
de forma a aumentar & sua capacidade funcional, respondendo &
mudangas na composigdo do plasma (osmolaridade, concentragio de
stdic ow hormbnios) (SUMMY-LONG & SEVERS, 1979:; GROSS &t al.,

‘

19ad;  GUTHMAN et al., 1988; LEFETIT et al., 1988; LEFETIT et al..



1992) .

Lestes e/ou secolo das eferencias do 08F do rato leveam a uma
dimirnuigio na internsidade das respostas & administragso de salina

Ripertonica (SIMPSON et al.. 1%78b; S6AD & CAMARGO, 1980; SHRAGER
o JOHMSOR, 19803 ENE & MKBELIQ, 1981 HOBUTT et al., 19813
THURHORST et &l.. 1981z LIND & JOHNMBSON, 19823 LIND et al., 198Z;
1984c;  MANGIAFANE et al., 1984). Mo c¥o, s les¥Eo do OVLT  também
produz  respostas semelhantes (THRABHER et al., 198Za). J& em
pombos, & lesiio do O085F n3o causa mudangas nas  respostas &

administragio de solucgdo salina hipertdnica, subcoutiénea  ou

intraventricular (MAES] et al., 19848).

Em varias espécies, & aboligio total do comportamento da
zede, em resposta a hipertonicidade sistémica. s6 foi obtida pela
ablagiio total da lamina terminalis, gue compresnde o 08F, o OVLT
& o nuclec pré-optico mediano; foi obtida, ainda. na ablagdo
unicamente do nbcleo pré-—-optico mediano, responsiéavel pela conexdo
dagueles ndcleos aos neuwrdnios vasopressinégrgicos do hipotalamo,
o que desconectaria todo o circuito de osnorrecepcdo do SNC. Isso
significa gue., a0 menos em algumas espécies, o 08F pode ser
responsavel por apenas uma parte do processo de ingesta hidrica,
sob  estimulagsoc osmbtica  (LIND et al., 1984c:; SREBRO, 1986;

Mok IMLEY et al.., 1990).

{ OsF & indicado. bem como outros  OCVs, COmo uim

guimicrreceptor para os constituintes do LCR, incluwindo & ALI
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(RODRIGUEZ, 197é&: MESTRES, 1978 MANGIAFAME =t al., 1784). EHase
fureiio & sugerida pela presenga de ums canads anica de  celulas

gpendimarias, gue  incluil & presenca de tanicitos, canaliculos

ependimarios e de neuwrdnios subependimdricos e supra-ependimarios,
&y ainda, pela presencx  de microvilosidades e vesliculas

pinociticas abundantes naguelas células ependimdrias (DELLMANK &
SIMFSON, L1975, 1974, 197%; DELLMANMN & LIMNER, 1977; PHILLIFZS et
al., 1974, 1978 MESTRES, 1978:; GOMEZ & CANNATA, 19843 MEBTRES el

al., 12€4).

A agdo do 0BF na indugd3o da ingessta hidrica, em resposta &
AN R ‘via LOR. no entanto, tem sido discutida. Estudos no  rato
adulto, com lesdo experimental do O05F ouw de seu feixe rostral,
seguidos da aplicagioc de 46I1 intraventricular, obtiveram
diferentes resultados. Um deles, de uma resposta ainda intensa,
embora  diminulida guando comparada adguela com do  O8F  integro
(SIMPSON & ROUTTENBERG, 19733 LIND & JOHNSBOM, 1982; LIND et al.,
1984c):; outra, de uma inalterabilidade na resposta de ingesta
hidrica (BUGBY & FISHER, 19763 HOFFMAN & FHILLIFS, 19763 SIMFSON

et al., 1978b; THUNHORST et al., 1981; MANGIAFANE et al., 1784).

H

fesa  resposta inalterada, em presenga da les¥o, pode significar
gue o (08F & responsavel apenas por uma parte das respostas & All
intraventricular, compartilhada, talvez, com ocutro OCV, como o

OVLT {(LIMD et al.., 1984c:; MANGIAFANE et al., 1984).

Durante o desenvolvimento do rato, & saciedade hidrica e

alimentar, nos estéagios iniciais de vida, & obltida com a ingesta



de  leite da amamentagio, respondendo os ratos lactantes, desde o

mascimento, & ALl dntraventricuwlar. A& maturidade do sistems

grzimético newrcenddoring renins-anglotsnsins para & 2 resposta
dipsoginica &s varies Tormas de sede, tals como, desidratagio

celular, hipovolemia ouw  aguela induzida por AL, somente &
alcangada a0 Tinal da primeirs semana de vida pos-natal e, e

mirnimo. duas semanas antes do desmames (MISANTONE et al., 1280).

Os fentmenos sinérglicoos, iniciados pelo 08F do rato em
resposta & All, sido semelhantes agueles obltidos em resposta &
ACh, gue alcanga o Grgio atraveées de um denso plexo colinérgico
(AKERT, 19473 1969; DELLMANN & SIMPSON, 19797, atuando na indugio

da sede @ no controle da pressdo arterial (SIMPSON & ROUTTENBERG,

1972y 19733 1974; MANGIAPANE & SIMRSON, 19280a; 1983%).

A S5-HT também atua no 08F do rato, chegando ao orgéo através
de um pegueno numero de terminagdes serotoninérgicas, localizadas
Jjunto ac epéndima da regilido caudal & espagos perivasculares
(SAAVEDRA et al., 1976: BOUCHAUD & BOSLER, 1986), sendo capaz de
estimular, in  vitro, seus reurtinios (BURANARUGSA & HUBEBARD ,

1979).

0 O0O&8F atua, indiretamente, no controle cardiovascular. Sua
estimulagdo elétrica (ISHIBASHI & NICOLAIDIS,. 1981: FERGBUSON &
RENAUD, 1984) ou guimica, com AII ou carbacol {MANGIAFANE &
SIMFES0N,  1980a3; 1983) causa alteragles na pressio arterial pelo

aumento da atividade simpatica e da segcregdo de ADH pela neuro-



Mipdfise (TOVIRNG & STEARDO, 19843 MAMGIAPAME &  BRADY, 1%98&).
Embora & estimulagdc slétrica do Gﬁ# nEo mudes a  Tregideéncia
cardisca, essas  alieracles de pressdo s3o importantes  para &
modulacdo da fungdo cardiovascular, mediada por congxl@es com ©
niclen paraventricular hipotaléamico (BAINS et al., 1992 LI &
FERGUSON, 1993y, ainda gue indiretas, do 08F com & regido dorso-
medial do bulbo raguidiano (FERGBUSON et al., 1984), com a AVIY
{BRODY et al.. 19783 BRODY & JOHWSON, 1980; ENG & MISELIS, 1781
LIND & JOHNSON, 19823 LIND et al., 1982; MANGIGFANME, 1987) & com
o naclen do  tracto solitério (TANAKAS & SETO, 1988:; SHIODYA &
TANAKS, 198%9).

Em conjunto com os plexxos cordides, o (08F do rato apresenta
grands numero de receptores para os  peptideos natriuwreticos
atriais (ANP) (QUIRION et al., 19843 SAAVEDRA et &l., 1%987),

capazes de estimular, in vitro,
al.y  1984; BURAGNARUGESA & HUBEBARD, 1988). 0 fator
atrial {ANF) & um hormBnic capaz de antagonizar os

interferir,
tals émmo
aldosterona,
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indicando gue
da

regulagso

19803

SIMFSON,

in vivo,
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nagqueles induzidos pela AIL,

diurese, natriurese,

ingesta Ridrica e controle

gletrofisioldgicos COMProvaran
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199&y .

B administracao central ou o peritérica de morfins, breTa
endorfina & outros peptidecos opidides produs um efeito inibitdrio
na exoresiio de agua, s6dic & potéassio. Seuw efelto sobre o 0BF foi
testado  com  injegdo de FE I3ZE24, um ansdlogo sintético da met-
encefalina, no &rgfo, observando-se ums reduciio de excorscdo renal
de wrina, sodio & potéassio, sem alteragdo da press¥o sanglinea.
Fesss resultados sugerem gue & estimulacfo por opidides no  O8F
induzr essa  indbig&o, 8 gque o hormdnio ADH n¥lc & importante  ou
atuante nesse fendmeno, visto gues sssa resposta & obtida. tambem,

em  animais hipofisectomizados (FREGOMEIE & ANTUMES-RODRIGUES

1992 .

A endotelina (ET) & wum peptideo que existe sob @ trés
isoformas (ETlL, 2 & 2) & age como potente vasoconstritor e
cardioctdnico. Assim como outras areas cerebrais, o U0%F & rico em
receptores para a endotelina. A ETL estimula neuwrdnios do O5F gue
s projetam para neurdnios vasopressinégrgicos & 2 oclitocinérgicos
dos nlcleos hipotald&micos paraventricular e supra-optico. Bua
administragioc tépica, no 08F, induz wum aumento da  press3o
arterial. Em outro experimento, demonstrou-se gue a ETI & capasz
de ativar receptores em neuwrtriios do (0SF. Essas ohservaghes
sugerem fortemente que o 05F pode ser um alvo central para a
gndotelina circulante s/ou produzida no cérebro, influenciando na
liberag®¥o de vasopressina & ocltocina, controlando & press3o

arterial e contribuinde no eguilibric kidrico (WALL & FERGUSON,



1998 Wall et al., 1993 GARRIDD & ISRAEL, 19%4).

" GO apresenta, igualmente, receptores LA & &
somatostatina  (FATEL et al.., 198&), para & calcoitonins (ROULEAU
ét al., 1984), & para & relavina, um peptideo ovariano que fteria
influgrcia indbitdria na via sferente do 08F para os neurdnios
magrioce lulares grlitocinérgicos de nacleo hipotal&mico

paraventricular (SUMMERLEE et al., 1287).

Faralelamente & essa Tungdico receptoras-efetora, o 0BF, sabv
ag¥io de agentes sistémicos, também desempenha um papel importante
como sitio de Nneurosecresido. Eztudos imunohistoquimlcos
identificaram & presenga de terminagles neuronals junto  aos
BEPAFOS perivasculares dos capilares fenestrados do 6rgQio,
contendo LHRH, somatostatina, AID (KRISCH & LEONHARDT, 1980; LIND

gt a&l., 1985a; OLDFIELD et &l., 198%9), catecolaminas (DELLMANN &

SIMPSON, 19733 1979), histamina e 5-HT (SAAVEDRA et al., 1976),
além da presenga das enzimas relacionadas & 2 convers3lo ouw &
degradacfio de neuwrcotransmissores (SA8AVEDRA et al.. 19763 ACHAYVAL
& SCHMEIDER, 1984:; FERNANDES & ACHAVAL, 19863 ACHAVAL et al.,

1991/1992) .

A seCregdo de gonadotrofinas, pela adeno-hipbdfise, &
controlada pelo horménio  liberador do hormtnico luteinizante
(LHRHY , liberado por neurdtnios neurosecretoress na @minéncia
mediana, & gual recebe eferérncias da banda diagonal de Broca, da

drea pré—optica e do septum medial. Esses., por sua vez, rescebem

g
o




19817 . Esta

EfEreEnclas

oo & de gonadotrofinas &,
reprodutiva, Tol comprovads pela
do ciclo estral em fTémesas de ratos, apos
ala, 1981 . Foi observado, também, gue
nedrtnios  do o O08F provocava  dois Ten

significativo aumento Mé atividade
imunorreativos do septum medial, £l

emirntgncia  mediana (DONMEVARN & FERGUSON,

concentrac®o de LHRH no plasms sangline=o

E  provavel, também, gue, no rata,
do 05F seja influenciada pelos hormdnio

camundongos , fol observado um significa

nuclear &, portanto, da atividade d
neurénios e células ependimérias do O
neonatos, sendo menos significativo, e

castragdo em idade pré-—-puberal

0 conceito de "transdutor newroend

o 08F & outros 0CVs como um modelo de in

1985) . Estudos imunoccitoguimicos & biogu
fatores Wrmonais @ neurotransmissore
conta de, no minimo, 17 newropeptideos,

de sintese localizadas no OSF (GROSS,

1?93 .

-
-

(CASTANEYRA-FERDOMO et al.,

sugestiva relagic do O08F

portanto, cumprrindo wmea

e VE G AT

, da interrupedo

lesi3io do OBF (LIMONTA et
a sstimulagldo elétrica de
menos  relacionados, Wi

de newrtnios LHRH~

wals sze projetam  para  a
1988y, & um aumento  da
{DOMEVAN et &1.., 1%989).

a atividads dosz nsuwrdnios
s gonadails, visto que, em

tivo decréscimo do volume

e sintese proteica dos
SF apbs & castragdo em
sse decréscimo, apds  uma

19885 .

Gerine' pode caracterizar

tegragqo neuwronal {(GROSH,

imicos, gue identificaram

s atuando no org8o, dHEo

5 omonoaminas 8 6 enzimas
1992y JOHMNBON & BROSS,



9 -~ METODOLOGIA FARA O ESTUDO HISTOQUIMICO DO OSF

D8 varios 5 procedimentos  histoguismicos  gue permiten
imveﬁtigar i comportamento das mals diversas enzlimas do
metabolisme celuwlar, algumas das guals denominadas marcadoras de
estruturas  celulares, visto gue & sua ocorréncia & predominante
o edxclusiva (FADYEULA, 19F3§ HOLLT2ZMARMN & NOVIEOFF, 1985; &LBERTS

e

et al.. 19%94).
9.1 - Detecgdio da atividade fosfatase &cida

A Fac & uma enzima predominantements lisostmicea (ANDERSON &
SONG,. 19623 BARKA & AONDERSON, 194673), podendo aparecer na regldo
trans do complexo de Golgd (FADYEKULA, 1987: ALBERTE et a&al..
1994). Do conjunto ensimatico lisosomal, & FhAo & & enzima
considerada marcadora para a organela. Descreve-se a existéncia
de varias fosfatases acidas, algumas atuando jurntas em um  mesmo
tetidoﬂ diferindo quanto & sensibilidede & fons, & edigéncias de
pH, & inibidores & substratos (PEARSE, 1948; (CHAYEM et a&al..

197Zy .
P.1.1 — Consideragles bioguimicas

fie snzimas hidroliticas,., responsavels pela quebra de ésteres

de fosfato, podem ser divididas em trés tipos: as mono-, di- =

-

trifosfatases. & Fac & uma fTosfomonoesterase que age, portanto,

em moneoesteres de Acido ortofosférico, tendo pouca atividade



pircfosfatos, metafosfatos ow sobre diesteres fosToricos,

Stuanco, com  maxima  Antensidade. 8m omelos  acidos. usualmente
grntre g G, E5-0,5 0 (PEARSE, 1968 CHAYEN et al.., 1973). A
atividade da Tfozfatase parece depender da presenca de  grupos
Ridroxilas  {(~0H) livres da firosina ou da serina, na molécula da

gnrima, aos  gquals  se lige o fosfato no sitico ativo da enzima

{CHAYEM et al., 19733 FADYEULA, 1983).
F.1.2 - Consideragies histoguimicas

Ma andlise histogquinics das fosfatases, o substrato mails
comuamen te wsado & o beta-glicerofosfato de s6dico, gue =]
rapidamente hidrolizado & pode atuar em dois tipos de reagdo

(GOMORI, 1232 CHAYEN et al., 1973; PADYEULA; 1983):

l.glicerol-1-fosfato + H)O <——-» glicerol + fosfato inorg&nico

=

Z.glicerol-l1-fosfato + glicose <———3% glicerol + glicose—-6-fosfato

Muitas modificagles foram Teiltas apds o método originel de
Gomori (17941} para & detecg¥o da FAc. 0 método baseia-se na
incubagio dos cortes, previamente fidados, em um meioc contendo
beta-glicerofosfato de sédio juntamente com o nitrato de chumbo.
0 fosfato liberado pela agdo da enzima sobre o0 substrato
oferecido € combinado com o chumbo, formando fosfato de chumbo,
insolavel no pH do melo de reagldo. Esse composto., em presenga de
sulfeto de amBnio, & imedistamente convertido em um  precipitado
de sulfeto de chumbo, de cor.marrom~eﬁcur&, visivel no sitic de

agio da enzima (FEARBE, 19&48; FADYEULA, 1983).

o
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=, o Terntmeno de "metslicofilia"” pods

il
U’::
il

Sobh determinadas concig
induzir  a  falsas interpretaches. Frogientensnte, &  adsorgido
enzimaticamentse ndo especifica do chumbo se d&  em  incubaclies

swrolongadas & em o pH o entre H,%5-4,0, wando mostra alta afinidade
F ] ; w

com o material nuclesr (FPEARSE, 19%&88).

A dAndbicEo ow  dnativagHo da Fo pode ser observads  em
presenga de seuw inibildor especifico. o fluoreto de sédic (BOMORI,
1952y, formaldeido ©,30n para a esnzima dos enterdcitos.
concentrastes abaixo de 0,14% de Tritonm X100 (FEARSE, 19&8) .
Outros fatores, como & presengs de um grupo polar ouw de um grupo
aming livre, presentes junto & ligegdo do éster de fosfato. podem

inibir a ac¥o da enzima (CHAYEN et al., 1973).
?.2 — Detecg¥o da atividade tiaminopirofosfatase

A TRPRase & uma enzima usualmente sncontrada no interior das
cisternas da porgdo trans do complexo de Golgi, sendo utilizada
como marcadora  para  essa organela (SHANTHAVEERAFPFA & ROURNE,

19463 HOLTZIMAN & NOVIKOFF, 1985; ALBERTS et al., 1994).
?.2.1 - Consideragﬁes biaquimicae

] TFrase é BYE nuclecsidio-difosfatase nIRY= atua,
cooperativamente, no processo de glicosilacio de proteinas pelo
compleso de Golgi (ALBERTS et al., 1794, As glicosil-

sdo proteinas integrais das membranas do complexo de

trarnsferas



aue catalizam & polimerizas&o de aglcares na Tormagdo  de

Golgi,

oligossacaridess complexos. Messe processo, um complexo aglioat

cides  Tosfatado & 2 transportado ao Ldamem da  cisterna do

1

INTRE B - Twe:

U

complaese de Golgil, onde o aglcar removido & desviado para &
sintese da cadeis oligossacaridica, realizads pelas glicosil-

ra  menbrana  da organegla, & onde o nucleosideo-

transferases
fosfato liberado tem um  fosfato removido pela agdc de

nucleosidio~difosfatase., a  TFPase (HOLTZIMARN & NOVIEGFF, 15a

ALBERTS et al., 1994).

F.2.2 ~ Comgideragtes histoguimicas

demonstragdo histoguimics da TFPases, no tecido Ng&rvost,

T
iz

foi realizada, inicialmente, com um procedimento no gual era
wtilizado nitrato de chumbo, observando-se que, com  baixas
concentraghes do ion PbY, no meic de incubaglo. & atividade
ernzimética era malis alta, mas os cortes coravam—se lrregularmente
devido & uma captura ineficiente do fosfTato liberade (FEARBE,

196€

LR34

)u

~—

3 comportamento da TPPase & bastante variavel em relagi3o ao
oH  do meico de incubag®o. Em wm melio de incubagdo com  tamp®o
tris—cloreto de c&lcio, com pH 2,5, produz-se uma - hidrdlise
réapida de pirofosfato de tiamina (TFF) & lenta de inosina-
difosfato (IDP) e de widina-difosfato (UDF): por outro lado, em
meic de incubacdo com tamp¥o tris-maleato & nitrato de chumbo, pH

-y '

7.0, a taxa de hidrolise dos trés substratos fol réapida (4GLLEN,

Vas



1963 PEARZSE, 19568).

A errdima possul ativadorss cong o magnésico, o calcic - mais
potente - & o imidazol. Secelles pré-tratadaz e incubadas  com

noradrenalina ow L-DOFPS, no entanto, revelam uma total inibigHao

da  atividade TFPase, sugerindo a possivel influgncisa in vivo das

catecolaminas na atividade da TPFase (MARTIMEZ-MURILLO et al..

A dnterpretacio dos resultados, na demonstragio histoguimica
da TPrase, & muito semelhante &guela descrita para a fTosfatase
Aoida. Fara a detecgdo desss enzima, em  cortes de  tecido
previamente fixados, utiliza-se como substrato, & cocarboxilase
¢iluida em tamp#o tris—maleato, pH 7,2 (ALLEN, 19683). & enzima
guebra o pirofosfato em presenca de um ativador no meio, o
cloreto de mangan®s, & o fosfato liberado combina-se com o chumbo
da solugqo de nitrato de chumbo presente. Esse composto &
inscluvel rno pH do meio. Fosteriormente, & reagdo do fosfato de
chumbo  com o sulfeto de amdnio forma o sulfato de chumbo de cor
MEFrOm—8sCUra . que precipita no sitio de aglo da TFFase,
permitinde sua localizagdo pela intensidade da resc3o (PADYEULA,

198%; ALBERTS et al., 1994).

9.3 ~ DeteccXo da atividade lactatodesidrogenase

A LDH & uma enzima citoplasmaltica gue atua no metabolismo

ed
. B

glicidico, sendo esncontrada em  todas as células caps de

i
HE

pra

realizar glicdlise (LEHMNIMGER st al., 1993).
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~ denomingd LM, ma verdades., nd3c EvE LUMES BNMTIm&a, Mas
L oo e de Cinoo 1S0BENIimas Que srcontradas em diferentes

proporefes nes  diferentes  tecidos &, até pesmno, 8m 0 WME  Gnilca
célula. Em funglo dessa carescteristica, a enzima tem demonsitrado

gl valor no diagnéastico clinico de patologieas do coragio e

filgado. O emprego da eletroforese no soro sangiineo detects  as

isoenzimas  predominantes naszs  células  cardiacas & hepaticas.

liberadas no sangue, em traumas seguidos de morte celular nesses

tecidos (CHAYEN et &l., 1973; LEHMINGER &t al., 19%3).
9.%.1 ~ Considerages bioguimicas

A LDH esté presente nos tecidos do rato. assim como nos dos
demais vertebrados, sob a forma de cinco iscenzimas, todas com ©
mesmo peso molecular, contendo guatro cadeias polipeptidicas que
resultam das diferentes combinagles de dois tipos diferentes de
cadeias denominadas M & H. Essas duas cadelas sido codificadas por
dois genes diferentes. Divergem, significativamente, no contelGdo
& na seqléncie de seus aminoédcidos e tornam—-se inativas guando
isoladas; porem, quando combinadas em proporgfes adeguadas,
originam as cinco iscoenzimas descritas como Mg, MiH, Moo, FHz & Hy
qué, no entanto, catalisam a mesma reagHo, diferindo, apenas, nas

velocidades de agHo sobre o substrato {(LEHMNINGER, 197&a 197 &by

T

LEHNIMGER et &l., 1993).

fuantidades diversas e cada izgernzima SHO L&

caracteristica prépria de cada tipo de tecido no  individuo

4
i



nessas proporedes  durentes O

adulto, podands haver  allteragd

K R

mvolvimento  embricléogico  (CHAYERN et a&l.. 1973 LEHNINGER,

VT e s LW
S

e
P Eay LWTEDY .

A LDH & wuma enzima de oxirredugdo classificada como  ums

desidrogernase ligada & piridina, pols reguer MAD como coenzima. A
piridina-~dinucleotidec estéd  ligada & proteinz da desidrogenase

através de ligagbes ndo-covalentes, relativamnente frousas, ndo

i

devendo, portanto, ser consideradsa como um grupo prostético Tido,
j& gue, na maioria dos casos, ela dissocia-ss do sitico ativo
durante o ciclo catalitico. servindo como carreadora disscociavel
de  elétroms (LEHMINGER &t s1.., 199235, Fesa snzima oxidativa de
substrato especifico transfTere elétrons de um substrato para uma

piridina~-nuclectides aceptors, liberando o fom HY:

CHy CH3
! -—-1--} ;
CHoH + Nap? C=0 + NADH + W'
! =2 |
CODH COOH

icido latice dcido pirbvico

Em =sua a¢do mais freglente (1), & LDH oxida o lactatoc até
piruvato, tendo como aceptor & coenzima NAD {(coenzima I) gue, =z=ob
a Torma reduzida, MADH (cosnzima 11}, atuard como um  carreasdor
intermediirio de elétrons até o odigénio molecular na cadela
resplratiria. Embora sssa reacdo se de melhor em baixo nivel de
oxigenic tecidual e com pH Stimo em torno de 10,0, =la  também
ocorre  sob  condi¢les aesrdbicas, porgus o NADH, carreador de

gletrons, n¥o pode penetrar facilmente a membrana mitocondrial.

Na aglo inversa (E), mais comumente mo tecido muscular & em

7E



@la  redus o piruvato a  acido  liético, oxidando &

Fremé
COETTE LT Essa reagio  tem seuw pH Stimo em torno de Tad Moz
tecidos animais, & LDH pode reagir com alguns alfa-hidrodiscidos.,
além  do 1actatw>(GHﬁYEN et al., 19733 DUBOWITZ & BROOKE, 1973

SIEGEL et al., 1994).

.%5.2 ~ Conszideragfes histoguimicas

& demonstrag3o  histoguimica da LDH envolve a agdo de  ums

putra srnzima associada, a fTlavoproteina NADH-diatorase:

1.lactato + NaDt (-—--- LDH--=---- Y piruvato + NADH + HT

2.NADH + 1/2 Oy --NADH-diaforase--> NAD™Y + H30

e

Nessa demonstragdio, o sentido da reagldco da LDH & orientado
pela adigi3io de lactato & da coenzima NAD, aceptora de elétrons,
e meio de  incubag¥Eo. Forém, esss reacdo ndo demonstrard &
atividade da enzima, a menos que outra enzima integrante desse
sistema atue. A NADH-diaforase recoxida a coenzima NADH, reduzida
pela LDH, transferindo seus elétrons para o citocromo b da cadeia
respiratéria mitocondrial. No entanto, podemos adicionar  um
aceptor no meio de reagdoc, no caso o azul de nitrotetrazdlio
{(MBT., gue intercepta esses elétroms em algum 1ugar da cadeia
respiratéria, sendo o MBT, assim, redusido, precipitando-se no

sitio de reagdo como formszan, insclavel e colorido  (FADYRULA,



pretacdEo

demonstracda clesy e

£ irmte

ponderar Sobre & Drecisa hstoguinics da LDOH, & menos

#ia certo de gue as enzimas envolvids @stelamn no mesmo

zitio de agdo, pois o formazan & precipitado pela agdo da  NADH-

g nEo da LDH. Outro fato a considerar sdio as  nuwdangas

Mas guantidades da atividede ozidative, demonstradas pelo
depdsito de  {formazan., pois poderiam refletir alteraghbes na
atividade da segundsa enzima do sistems, & ndo da LDH propriamente

ditea (CHAYEM et al., 19733 DUBOWITI & BROOEE, 1973).

o demonstragdo histoguimica da LDH reflete a capacidade da
céElula ma utilizaegsSo de intermediaricos metabdlicos do ciclo de
Krebs ne obtenc&o de energla guimica, ;nﬂicando, portanto, as
possivels rotas de energia no metabolismo do tecido em  estudo

(DUBOWITZ & BROOKE, 1973:; SIEGEL et al.., 1994).
9.4 ~ Detecgdo da atividade NADH-diaforase

i NADH-diaforase & uma enzima mitocondrial, integrante da

e

i

cadel de oxirredugdio da membrana interna da organela, sendo

a
i

também  denominada Compleso I da cadeia respiratéoria (LEMNINGER,
1976ay  1976b:  ALBERTS et al., 1994). A atividade da enzima
reflete & utilizag3Hc de vias de metabolizagdo aerdbicas nos
processos celulares de produgqo de energia (LEHMINGER et al.,

192793 ALBERTS et al., 1994).

\"‘3
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Fudal — Consideracbes bioguimicas

o MADH-diaforase & uma flavina-dependente, ow Tlavoproteina,
[GLls contémn Firb {flavina-mona-mnuclegtiden) muito FTirmemente

ligada & ela, nSo-covalentemente, Tunclionasndo mals Como wm Qrupo
prostético do que  como cosnsima, J& gus a FMM ndo  abandona &
grzima  durante ou  apds o ciclo catalitico. Essa enzima & wm
important@ membro da cadela de transporte de elétroms da membrana
interna mitocondrial, na Qual s@ encontra sob duas Tormas; LTy
de  alto peso molecular & ouwtra, de baixo peso molecular,
provavelmente wuma subunidade da primeira. O centros de Fe-% da
@rnzima  captam elétroms da cosnzsima reduzida NADH & oo ferro sofre
transicio de Fe(ll) para Fe(lll), atuando, provavelmente, como
intermedisrio na transferdncoia de elétrons do NADH para o FMH gue
se  redus & FMNH. Outros centros de Fe-8 fTariam a transferdgncia
desses elétrons do FMNH para o aceptor seguinte na  cadeia
respiratdria, & coenzima O (ubiguinona) (LEHNINGER, 197 &as

1976b) .
P.4.2 ~ Consideragles histoguimicas

A demonstragdic da NADH-diaforase reguer & substituilsdoc da
ubiguinona, aceptor natural dos elé&tronz da enzima, por  um
aceptor artificial como, ﬁDr exemplo. um sal de tetrazdlic. 0 uso
de NET no meioc, como aceptor para os elétrons da cadedia, gue
reduzido se precipita no sitio de reagio como formazan insolavel

de coloracico intensa, permite a detecgdo & guantificagloc da

4
o



tividade enzimédtica {(FADYEULGS, 1582

1L .NADH + FMM/NADH-diaforase => NAD + FMNH/NADH-diaforase

2LOFMNH/NADH-diaforase + tetrazédlio =» FMN/NADH-diaforase
+ formazan

i imterpretacio dos resultados dessa Mistoguimics.,

ey em conts gque o tetrazdlios,. tails como o MEBT & MTT,

wley g

ipidios das

trar  forte afinidade por  alguns

podem m

g ligarem-ss fortemente & mitocdSndrias

membranas, sendd CADRTE

» Talsas localizesgtes de s=sitios de

& an  REL, produsindo, as

aw#o, ndo interferindo, no sntanto, na guantificagdo da atividade

-

grnzimética (CHAYEN et al., 1773 DUROWITZ & BROOKE, 1973).

2.3 — Detecgdo da atividade succinodesidrogenase

A BDH & uma das enzimas responsavels pelas reagbes do ciclo

de Fkrebs, sendo, portanto, encontrada em todas as  células qgue

i

wtilizam o metabolismo aserdbico. Ela estéd firmemente associlada
membrana interna da mitocdndris e suwa demonstragdo histoguimica
vem sendo wusada como marcadora da atividede do ciclo dos &cidos

tricarboxilicos (CHAYEN et &l.. 1973:; LEHMINGER et al.. 199%).
F.3.1 —~ ConsideragBes biloguimicas

A SDH & uma enzima do ciclo de Krebs gue catalisa a remnosio
de dois dtomos de hidrogénio dos dtomos de carborno metileénicos do
sucocinatoe na  transformacdio desse em Tumarato {(CHAVEN et al.,

19735y LEHMINGER et al., 1993).

o
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Fota flavoproteins contém um grupo prostéetico de  flavina,
ligado covalentements & sua  sstrutura, & coenzima FAD, gue
funciona como o aceptor do par de dtomos de hidrogéenio removidos

Méa FEagso

oo~ £oo”
CHy CH
H t SDH-FAD {====} [ + GDH-FADH,
CHy CH
£oo” €o
dcido succinico dcido fumarico

—
7

cuic  pH Stimo & em tormo de 7.86. Os elétrons capturados pelo FAD
sd0 aszsim  transfTeridos para & cadelasa oxidativa ao ndvel da

coenzima O (ubigquinona) (CHAYEMN et al., 1973; LEHNINGER, 1%97&4a;

S BDH é firmemente unida & membrana mitocondrial interna,
dificultando sua disscociagdo & isclamento, guando, ent¥o, adguire
um carater ywtremamente instével. FParece ser formads por duas
subunidades de pesos moleculares J0.000 g 70.000, A subunidade
malar contém wma molécula de FAD, guatro stomos de ferro & guatro
de endofre acido—labelis: & menor contém guatro dtomos de fervro e
gquatro de enxofre acido. E provavel gue os atomos de' ferro de

ambas as subunidedes da S5DH mudem suae valéncia de Fe(ll) par &

Fe{lll) durante a transferéncia de elétrons do succinato para  a

fr

Coenzima 8 da cadeia respiratoria. 5Sua a&aglo catalitics

realizad par  wn sitico com dois  grupos de carga  positiva,

1]

apropriadamente espagados g capazes de atrair os dois grupos de

-,



carboxilato carregados megativamnente do substrato (aoido

siccini oo o &cido fumarico).  sendo gus  gualguer  composto

1 ) - pou pore guen, o o pape v vl e
possuidor de wme CconTormagEo

':melhante a de seus substratos podse
tornar-sa Lin irmibidor competitivo. Seus  ativadores s3o o
sucoinato, fosfata, AT & & cosnzima O reduzida, A ,
normalmente, & SH apresenta uma atividedes na mitoctndria  bem
maior gque a das oultras enzimas do ciclo & malor gue & atividade
" re

da  cadsia respiratdria (CHAYEM et &l., 1973%; LEHKINGER, 197 &Eas

197 &y .
F.59.2 — Consideragbes histoguimilicas

Demorstrar histoguimicemente & atividade da S5DH & demonstrar
a capacidade de utilizagdo do ciclo de Krebs como rota de energia
na celula, podendo isso ser obtido através da interceptagdo dos
elétrons removidos do succinato antes de serem levados ao 09
molecular via cadela respiratdrisa por um sagente aceptor, no Ccaso
o NET, que, ao ser reduzido, precipita-se no melo, sob a forms de
gramulos de formazan coloridos, permitindo, assim, a
guantificagio da atividade da SDH (CHAYEM et al., 1973; DURBDWITZ

& BROOKE, 19733 FADYEKULA, 1983).
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1 - ANIMAILS

whilizado r
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a reprodugssEo

Wi

vam e

de Biooilénolas . Drwde dispoo

Central ol

‘mombira sucsdsramn-se 8

sgua = ocomids ad libitum & o ciclos

e tempo regulares.

pericdos

104 fetos, com idads

A0 e E0dpn. BEm cada idade, ocwidowe

e le u a4 mEsins ens A q

rrirhacda.

# — PROCEDIMENTO

2.1 — Obtengxo de fetos

Vahan dos

(L ER, " Tirpados  ssmoyre na mesmna hora do dia.
snfregagos 8ram, ek sacados & corados oomn & mi s e

microscohDio

wilina-eosina (ROMETS, 1928

Fesma ho

duraricdo

{

LOHn wum

Wwin o novo

fipd

P anco vistiallsar




primeivo dia da prenhez.

2.2 — {btengloc dos enceéfalos

a& rata prenhe  &ra

Fara obtengio dos encéfalos de

sacrificada por  decapltagdHo, seooclionavar-se &  linha média  da

sarede abdominal 8 bracionavam-se o cornos uisrinos, procedendo-

tirada dos  fetos

MERMIE & &

me & uma secgdo longitudinsl o

o

sus snvoltdrios. Liberado das membransas Tetais,

morvida &  paritir

apitado, sendo a calobta oranlana

sonn animals em ldades phs-natais.

s 18dgf. 0O mesmo

o onascimento, relirave-se o encefalo e

e I

R 0 T

tecido cont

2.3 ~ Fixagdo do material

oxidativas LIOH

gas enelmas

Fara o

g MAlDHM-diafor s encélTalos Toram previamente fizados. Agueles

Ty & Finados

jiss
-
.
s

tudo da enzima ouids

tinados  ao

o procedinento hdstoguimico.

ensimas  hidroliticas, foram fixados, oor

muma solueXo de paraformalideido 4%, dilvide sm tamp¥o  f

O,1M, pH 7.4, fAgueles destinados ao sstudo das ensimas oxidabivas

= foram fTivados, a 490, por um periodo m&ximo

LI, MADH-diaforas

¢

ruims solugHo de paraformaldeido 0,8Y & glutaraldeddo

gee A hora

> 8

a E.5%, diluidos em tampdo fosfato O.4M, pH 7.4,




2.4 - Crioprotegdo

A

0 material fixado fol crioproteqgido em sacarose 15U e 3204,
diluida em tampdo fosfato O,.1M, pH 7.4, a 490, permanecendo as

pecas em cada solugdo atéd afundar.
2.8 ~ SeceHo do material

Foram realizados cortes seriados de 10 um em oriostato
{Leitz Digital 1730), sendo os cortes coletados em  laminulas

previamente tratadas com gelatina cromo-aldmen (MESULAM, 1982).

Mas idades fetsis & pds-natails ate Sdpn, oz planos de secglo
uwtilizados Fforam © sagital ou o horizontal; §4 para as  ildades
pas-natals, a partir dos 10dpn. oz plancs de secgdon uwhtilizados

gital ou o coronal.

2.8 — Procedimentos histoguimicos

0 controle das reagles histogulimicas fol realizado com  a
incubago de cortes em melo sem substrato para as respectivas

enzimas & serem detectadas.
D2edel ~ Enzimas hidroliticas
2u86.101 —~ Detecgdo de atividade fosfTatase dcida

Fara estudar a atividade fosTatase fcida,. wtilizou-se a

reagdo  de Domoril, modificada por Barka & énderson (1963) (CHAYEM



et al., 1973). & presenga desta enzima lisostmica Tol visuwallzadsa

por um depGsito pardo no local da atividade enzimatica.

Fara isso, os cortes foram incubados. por 2 horas, a 3790,
gm oW melio contendo beta-glicerofosfsato de sodico (Bigma) 1,25%, e

mitrate  de ochumbo O, 2% dissolvidos em Lamp3Eo tris-maleato

e e

(Sigmal Gy Ly p- I S L.ogo apos, lavou-se w} material
cuidadosanente, g a reacdo  fol revelsds com uma solugdoc de
sul feto de  amdbnic 54, MNovamente, os cortes  Toram  lavados

cuidadosaments, montados em  la3minas e cobertos com meio  de

gelatina-glicerina e laminula.

2.6.1.2 ~ Detecgdo da atividade tiaminopirofostatase

Fara determinar & atividade TFFase, utilizouw-ss ]

") . A atividade enzimética foid

procedimento die Allen (196
detectada pelo aparscimento de um precipitado de cor  parda no

aparelho de Golgi.

s cortes foram incubados por 40 minuwtos, a 379C, em um meio
contendo  como  substrato cocarboxilase (Berolase, Hoffmann - La
Foche ow Merck), nitrato de chumbo 2% e cloreto de manganés 0, 1H,
dissolvidos em tamp3o tris-maleato O0,1M, pH 7.2, & reagdo foi
revelada em uma sclugHo de sulfeto de amdnic 5%. Apds &  lavagem
culdadosa, realizou-se & montagem dos cortes em  léaminas, e

A

recobrimento com meio de gelatina—glicerina € laminula.

a7



Y , - . .

P2.8.2 - Enziman odidativas

2.bH.2.10 DetecgEo da atividade lactatodesidrogenase
a1 atividade dessa enzima ocitoplasmética Toi detectads
utilizando-se & téconice de Dubowitz & Brookes (1973). 0 resultado

da reag¥co Tol diagnosticado pelo depdsito de granulos azuis  de

Formaran no local de atividade da enzima.

i g £ o
IV T

Fesa enzima  fol detectads incubando-se os cortes, a
por 3 horas, no melo contendo lactato de sodio (Sigma), beta-bNab
{(Bigma) e NBET (Sigma), dissolvidos em tampiico tris-cloridrico
(Digmal Q,2M, pH 7.0. Apds & incubacXo, os cortes foram lavados,

montados em laminas e cobertos com meio de gelatina-glicerina e

laminula.
2.6.2.2 - Detecgio da atividade MADH-diaforase

sy

A téonica usada para demonstrar a atividade ©NADH-diaforase
foli o procedimento de Scarpelli et al. (1238). A reagio dessa
enzima apresentou-se sob & forms de um precipitado azul insolavel

de formazan nas zonas de atividade.

&

Incubou-se o material por & horas, & temperatuwra  ambiente,
sob  agltag®o, no melo cohtenda beta~NADH (Sigma) & NBT (Sigmal.
dissolvidos em tamp¥o fosfato ©,2M, pH 7.2. Logo apbs a
incubago, os cortes Toram  lavados, montados em  lé#Eminas e

cobertos com melio de gelatina~glicerina e laminula.



2 LIRS Detecgas da atividade sucocinodesidrogenase

.

foreacdo utilizaedsa na detecgdo desta enzima mitocondrial fToil

3]

a de Nachles et al. (1957 (CHAYEM =t &l., 19737, 0 resultado da

/

reascao foi visuwaslizado pelo depdsito de griamulos de formazan de

cor azwl mnas dreas com atividade snziméticsa.

Os cortes foram imcubades por 1 hora, & 379C, nun  meio
contendo succinato  de sddio {SBdgmey D, 20M, &  MNRT {Sigma) .

dissolvidos em tamplio fosfato O,2M, pH 7.2. 6pés a incubagdo., o
material Fol lavado & fizado, em solucHo de formol 10X, por 20
minutos. FRealizou-se nova lavagem, montagem em  laminas &

recobrimento com melio de gelatina—glicerina & laminula.

2.7 - An&dlise do material

A an&lise dos cortes histolégicos fol realizada com o©
awilic de atlas esterectadico do ceérebro do rato  (FAXINOSE &
WATSON, 1984 & atlas do cérebro do rato no desenvolvimento

(FPAXINDOG et al., 1991).

2.8 — Obteng¥o de fotomicrografias

0 registro fotogr&fico do material foi  obtido com  um

fotomicroschdpio Mikon — Optiphot 2. sguipado com cémeras FX-IZ3DX.
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IV — RESULTADOS



1 — Atividade fosfTatase &cida

& atividade da fosfabtase

acide (FAoy no o O5F foi sempors
intensa o &m  todas  as ldades estudadas (Figs 11, 12 e 13 e
restritsa aocs  lisosomas  de seus diferentes tipos celulares

{(Tabela 1.
1.1 ~ Jdades festais

fos 15df.  nEo foi obszervada nentuma atividade FaAc no  O5F.
fos 1edf (Figs 264 e 3B), o &rg8o mostrou-se  com uma alta
densidade glular, onde se organizavam duas zonas: & ventricular
& a intermediaria. A atividade Foo fol intensa, iocalizando-se,
principalmente, nas células da éamada mais superficial da zona
ventricular, onde o namero de lisosomas ol particularmente mails
abundarnte do que nas células da zona intermedi&ria, composta,

nessa idade, em sua maioria, por newroblastos.

fBos 18df (Figs 3230 e ZD)Y. & zona vantricular possUia  wma
menor  densidade celular, causada pela migragiio de células dessa
camada para & zona intermedidria. Mas Células de ambas, CCoOrreu
Lm aunento do  volume &itoplasmética, acompanhado, na zona
intermedisdria, de um aumento do namero de  liscosomas. MNesta
wltimea, duas camadas celulares tornaram—se distintas,
caracterizadas pela diferenga do namero de lisosomas de suas
céElulas, sendo esse namero malor naguelas das camadas profundas,
zona  dorsal do 05F, e menor nas celulas das camadas mails

J

asuperficiais, junto & zona ventricular. UOs poucos Vasos
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& no 0B8R, idade, foram o capilares
prosimos ao limites com & tels coroddés, cujo endotélio sprasentou

-

cassos Lisosomas com atividades FAg (Fig. 2D).

fon 20df (Fig. 4B). o O8F apresentou wn discreto aumento do

rmumero de lisoszomas por célulae, com edoegdo de zona ventricular e
da  zona  subventricular de regliic rostral, melhor observadas em
cortes sagitais da estratura. gue mantiveram as caracteristicas

da idade anterior. Nessa ildade fetal, & atividade da& enzima foi
irnternss em  todos oz difTerentes tipos celulares, como, por
exenplo, nos neartnicos  arredondados grandes &  peguencs.  nos

newrernios fusiformes grandes e peguenos, nas celulas endotelizils

i

Tula

uy

& nas o : satélites (Fig. 4B).

fos  21df (Figs 4C & 3), & atividade FhAc permaneceu intensa.
Ma zona ventricular, as ceélulas da regili¥o rostral (Fig. 3A) & da
porgdo rostral da regido central do drg¥o apresentaram numerasos
lisosomas, predominantemente apicais, enguanto gque, na porg3o
caudal da regi¥o central, o nimero de lisosomas encontrados foi
menor, estando  distribuidos por todo o citoplasma. & zona
subventricular da regilfio rostral & a porglo rostral da regi3o
central permanecew com una balxa densidade celular, observando-se
um redusido namero de lisosomas em véarias células (Fig. SBY.  HMNa

zona intermedifsria, & diferenciegldio celular alcangada permitiu

identificar facilmentes projecies celulares de neurdanios
fusiformes com abundante nGmero de lisosomas (Fig. SR).

5z



Uz corcidécitos apresentaram. &n todas as idades fetals, um

MalGres

cde dimen

iter Ten

MEE e

oo OB .

1.2 - Jldades pés-natals

fpds o nascimento, comecaram & swrgir diferengas,. ainda gue

cizcretas ma atividade Foo entre os diferentes tipos celuwlarves

oo GrgHo, eém  fungdo do mamero de lisosomas por ceglula. e da

celulas nas regifies & sonass do 0BF.

~,

A atividade enzimétics nas células satélites (Filgs 96,

o

=

i
B

7Dy 8 endotelisis (Figs 2B, 1O0f & 10B), durante o desenvolvimento
pos-natal, fol peguena devido ap escasso namero de lisosomas. A

reagio  FAc, por lisosoma, permaneceu semelhante atée a idade de

J0dpn. Nas células ependimiarias, & atividade FAac foi  variavel,

S

associada  ao namero de organelas por célula, sendo essas  mais
numergsas nas  celulas cabicas ouw cilindricas e em menor $Umero
nas  cé&lulas planas, porém, sempre predominantemente distribuildas

no citoplasma apilical (Figs 8., 9D & 10D).

A densidade celular no 05F, com ldpn, foil alta em todas as
regites, observando-se o desenvolvimento dos feixes rostral e
dorsal {(Fig. &A). Us newrtnics fusiformes apresentaram o 2 maior
namero  de lisosomas dentre as células do drg¥o, distribuidos nos
Zomas & nos  processos celulares, caracteristica essa  Que 88
tornard uma constante nas ildades posteriores. MNa regido rostral

{Fig. &BY. os neurtnios fusiformes revelaram maior namero  de

A



lizosomas  do gus os newkrtnios fusiformes das regides central e

caudal. o O mumEro de Lisoson ulnde
ceElula  foi  aprodimadamente & metade do namero observado nos
neurdriios Tusiformes. Cealulas proxrimas aos  vasos sanglineos,

@m wma atividade Foao  aumentads pelo

fregientenente,  apresents

slevado mdmero de lisosomas.

Dos  Sdpn aos  30dpn, ¢ padrdo de distribuicdo da Fho @ nas

giferente células do O08F foi semslhante, guando & regidio rostral

corncentrou uma elevada quanti_ade de neurtnios fusiformes grandes
B opEguencs com um numero significativeo de liszosomas, intensamente
reativos, gdistribuidos homogensamente ric citoplasms o
concentrados predominantemente, em un dos pdlos do pericaric & no
ihtarior dos processos celulares. Eventualmente, foram
gricontrados . MEssa MESMma regifo, newrtnios peEguUenos €

arredondados com reduzido namero de liscosomeas (Figs 7 e 8).

Durante o desenvolvimento pos-natal, & regifio rostral
revelow wn edpressivo aumento no numero de lisosomas por célula.
Nas idades &até oz 13dpn (Figs 76, 7B, 7C, 85 & BEB), & regido
rostra mostrou neurdnicos  fTusiformes g arredondados. sem  Uma
organizago bem definida, & um fTeixe rostral em organizagio. Sos
20dpn,. J& predominavam o0s newrdnios fusiformes, com longos
processos paralelos na mfganizag&a do feixe rostral, & um grande
numero de liscosomas de dimensdes malores do gue os detectados nas

idades anteriores (Figs 7D e 80).
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(R reglido ocentral., az mudangas  observadas durante 1

desenvolvimento pos-rmatsl foram menos do gue as  da
regido rostral {Figs %, 106 = L00Cy. Ma porgdo rostral dessa

regiio., & densidade celulasr ndo se modificou significativamente.
fdeo entanto, sntre oz  10dpn & 20dpn, estabeleceu-se LM a
predomindncia de newwrdSnios fTusiformes na zona  dorsal, de
nedrtnios peguenos & arredondados ao centro, & 0 de nsuwrdnios
grandes & arredondados na porgdo mals ventral, incluindo a  zona
subependiméaria  (Figs 7D, 2D e 10C). & atividade enziméaticea  foi
intensa em todos as células. A gquantidade de lisosomas por
celula, em  todas as idades analisadas, mostrow ser: m&ior nos
MEUTEnios fusiformes da zona dorsal; média s grandes
arredondados; & menor nos peguenos arredondados.  Também nessa
regido, observou-se, & partic dos 20dpn. um discreto aumento no

namero & no tamanho dos lisosomas por célula (Figs 9D e 100).

Os cortes coronals da porgdo caudal da regifo rostral e do
tergo rostral da regifio central revelaram pouca alteragldo em sua
organizagio durante o desenvolvimento pds-natal. Apresentaram,
também, LM progressivo  aumento  no TLME O de capilares,
localizados nas margens & dentro da zona ventro-medisl. Esses
capilares eram rodeados de neuwrdnios arredondados  grandes e
pequencs, possuinde muitos liscsomas e, portanto, uma grande

atividade Foc.

Na porgdo caudal da regifo central, a densidade celular

manteve-se alta em todas as ldades estudadas, respeitando a mesma



distribuleio de células e de lisosomas. observada em sua  porgdo

rostral s Mo sntanto, houve wn aumento da guantidade de célulaz dsa

gt g L e, gue mostraram, e@m todas as ldade Wi PeEgQUeEnco nLumero

de liscosomas, quando comparadas aos newrtnios. & um nlmero menor

oy
i

do  gue o observado nas celulas endotelisis (Figs 7D, 10RB & 10D).

Cortes coronals dos 273 caudaiz da regillo central revelaram  gus
s newrtnlios grandes & arredondados ., predominantes nNa  2ONa
vaerntro-medial e com elevado nmero de lisosomas, apresentavan
dimenslies pouco menores do que aqueles nswrtnios arredondados
gncontrados nas  porgles 1§t&raiﬁ do &drgéc, proximos  &s velas

laterais, tambem com expressivo numero de lisosomas.

Durarte o desenvolvimento pés-natal., & regific caudal do O5F
(Fig. 7) apresentou um comportamento semelhante aquele detectado
rna  porgdo caudal da regi¥No central {Figs 10B & 10D). Observou-se
um predominic de grandes meuwrtnios fusiformes na zona dorsal, com
abundantes lisosomas, embora em menor numero do gue Nos NeUrdnios
fusiformes da regido rostral. Na zona ventro-medial, detectaram-—

s& neurtnios arredondados grandes e 2 pegquUENnOS,. Ccom RUMBFOSoS

£

lispsomas, e neurtnios fusiformes peguenos, também com varios

‘lispsomas, todos com uma intensa atividade FAc. Porém, & zona

ventro-medial da regifiv caudal mostrou predominio da neurdglisa,

com  varios lisosomas reativos de peguenas dimensbes. Mas células
da porgdo central dessa zona, detectaram—se escassos lisosomas,
sENdo 0% mesmos mals abundantes nas células gue formavam  uma

camada delimitante com a tela coroidéa.
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Fig. 3 ~ Fotomicrografias de cortes szagitais do 0OSF no
desenvolvimento fetal, onde se detectouw & atividade FAc. A.lédf.
. Observar a grande densidade celular das IV e 711, em organiragio.
E.Detalhe magnificado da fotomicrografia anterior. Notar a
atividade FAc em um grande nlmero de lisosomas das -células mais
superficiais da IV (seta dupla). Na camada mais interma da IV
{cabega de seta) e nas células da ZI (seta longa) o nameroc de
lisosomas & menor. C.18df. Observar & menor densidade celular da
Z1 em comparag3o & ZV. D.Detalhe magnificado da regi¥o central.
Observar a atividade FAc das células superficiais da IV (seta
dupla) e das células da ZI (seta longa). Nota-se também grande
numero de lisosomas positivos nas células junto & TC (cabega de
seta). III-III ventriculo; FC-plexos cordides; TC—tela coroidéas
V-vaso sanglineo. Zonas do 0SF: ZIV-zona ventricular, ZI-zona
intermediaria. Barras de calibragdo: =20 umi C=50 um; B e
D=10 um.
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Fig. 3 -~ Foltomicrografias ] do 08k,  aos
2ldf,  mostrando & atividade & topografica do  éOrgio,
mostrando  suas relages z caudalmente
com a TC, ventralmente com o 11T ventriculo e rostralmente, com a
comisswra anterior (CA). Observar a alta densidade celular do OBF
guando comparada dguela do tdlamo (T). B.Detalhe magnificado da
fotomicrografia anterior. Regilio rostral. Ob var a reagio  FAco
MO%  peuencs B numerosos lisosomas, predominantemente aplicals,
clas células da IV (seta duplal. Nas cé&lulas da 258V (cabega de
seata) o reduzido nmero de lisosomas contra o o grande
Fmes o PHrE s

erte nas célwlas de 21, ddentificados nog newrdnios
fusiformes {sata largal), com Lisosomas  noo SB0ma &)
prolongamentos, g nos  neurdgrnios  arvedondados grandss o (geta
vazada). C.0 xlhe magnificado da fig. &, Porgdo cawdal da regifio
sl e Motar numerosos 1is0somas nos nedrtnios (cabsga de seta)
mewrdglia  (seta ocurtal), & na IV (seta dupla), com o tanicito
varada). Mos coroidécitos, os lisosomas restivos locsalizam—
s@, pradominantemente, em posigdEo apical ta - longa) . GHe
comisstra  hipocampal; CA-comissura anteriory; 1I1-I1T ventriculos
FC-pleros  coréides:; TO-tela coroildéay; T-télamo. Regities do O08F:
I-rostral, H2-central, Hecaudal ., lonas do O5F IM=—zorma
ventricuwlar, Z8V-zoma  subventricuwlar, Zl-zoma dntermedidria.
Barras de calibragdio: A=100 um; BH e D=10 um.
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Fig. &  ~ Fotomicrografias de cortes sagitais do 05F, com ldpn,
mostrando  a  atividade Fac. AJO08F apresenta wma  alta densidade
celular. Dbservar o &longamento dos feises rostral (seta cheia) e
dorsal (seta wvarada) do org¥o. B.Detalhe magnificado da &Area
denarcada na  fotomicrografisa anterior. Corte da zone dorsal  da
regidio rostral e porgdo rostral da regifioc central. Observar a
intensa atividades enrimatica nos  lisosomazs  dos e ios
fusiformes, distribuldos no soma & projecd
ros  neurtnios arredondados (sets) . CH-comisseura hipocampal g
corpo oalosoy F-fdrnixy TO-tela coroldéa; FC-plexos
ITI-111 wventricwloy T-té&lamo. RBarras de calibrag3o:
B=10 wm.,

g
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Fig. 7 — Fotomicrografias de cortes sagitais do 0SF, no
desenvolvimento pos-natal, onde se demonstrouw a atividade Fac.
ddpn (A}, 10dpn (B), 15dpm (C) & 20dpn (D). Observar as
modificagies da regifo rostral & feiwe rostral (meta), bem como a
evolugdo da organizagio celular nas diferentes regifies do GrgHEc.
CH-comizsuwra hipocampaly CC-corpo calosoy; F-férnixg; TC-tela
coraidéeny FC-plexos cordides: ITI-III wventriculoy T-talamo.
Regites do 08F: l-rostral, Z-central e Z-caudal. BRarras de
calibragdo: 100 wum.



Fig. 8 ~ Fotomicrografias de cortes ssagitails da regifio rostral do
QsF, no desenvolvimento pas-natal, onde et ou a resacdo Fao.
A.Sdpn. Observar  a intensa atividade Féoc nos lisosomas  dos
neurtnios  arredondados grandes {(seta longal), & Tusiformes, onde
as  organelas  se distribuem no soma @ seus pro
seta). Ma newrdglia  (seta  dupla) o mdmero lisosomas &
fregemntemente reduzido, & nas células spendimé&rias (seta curta),
as  organelas, localizam-se predominantemente em posicHo apical.
B.lOdpn. Notar um discreto aumento no nmero de lisosomas dos
reurtnios fusiformes (cabega de seta). Nematosomas (seta  curva)
rim citoplasma de alguns newrdnios. Nos newdnios arredondados
grandes (seta longa). neuwroglia (seta dupla) e epéndima do drgio
{seta curtal, nentuma allteragdo na intensidade da rEE G O
enzimatica  ou do namero de organelas, fol observado, comparado
acs  Sdprn.  Co30dpn.  Motar o aumenteo do ndmero & dimensfes dos
lisosomas dos  neurtmios fTusiformes (cabega de seta), com  um
significativo aumento de intensidade reagio FAc. Nesta idade,
observa-se © predominico dos newrdnios Tusiformes na  regilo e
disposicio orientada de seus processos, na organizacio do  feixe
rostral. Células gpendimdrias (seta). ventricuwlod
T-t&lamoy UHrcomisswra hipocampal . Barras de calibragios 10 wum.

ez







Fig. 9 — Fotomicrografias de cortes sagitais da porgio rostral da
regi¥do central do 08SF, no desenvolvimento pos-natal, onde  se
detectou a atividade FAc. A.Sdpn. UObservar atividade NS
lisosomas dos neurtnios arredondados grandes (seta longa) @
pequenns (seta curta), células satélites (seta dupla), newrdglis
(cabega de seta) e células endoteliais (seta aberta). B.lOdpn.
Fadrio de distribuiglio semelhante & idade anterior (Fig. A), com
atividade - FAc, nos neuwrtnios fusiformes (cabe¢sa de sets grande) .,
arredondados grandes (seta longa) e pequenos (seta  curta),
neuraglia (cabega de seta pequenal, células satélites (seta

duplal), células endoteliais (szeta aberta) e ependimarias (sela
CUrval. Nematosomas em citoplasmas neuronals seta vazadal.

C.1l8dpn. A atividade enzimatica mantemse inalierads e observa-se
um discreto aumento nas dimensles celuwlares. #As sebtas indicam os
mesmnos  elemsentos da fig. A. D.AOdpn. Notar um  significativo
vhensldade  da

aumento do namerco e tamanho dos lisosomas, @
reagiEo  FAco nas células do drgdo. Nas células ependimarias (s
curva), & atividade permanece inalterada. As setas indicam os
mesmos  @lementos da fig. A, TII-II11 ventriocwlo; T-talamoy OH-
comissura hipocampal; V-vasg sanglineo. Barras de calibrag3os:
10 wm.

&







Fig. 10 -~ Fotomicrografias de cortes sagitais doo 08F no
desenvolvimento pos-natal, mostrando & atividade Foo. AL lOdpn.
Forgiio  rostral da regifo central. Observar & reacio positiva nos
lisosomas dos neurdnios arredondados (seta longa) & fusiformes
(cabega de seta). Escasso nomero de  lisosomas nas células
endoteliais (seta larga). Nematosomas neuwronais (seta vazada).
B.1lOdpn. Forgdo caudal da regifo central. UObservar a reagio FAo
nos  neuwrdnios  arredondados (seta longa), neurdglia (cabega de
seta) & ocelulas spendimarias (seta cuweval). Co30dpn.  Forgdio
rostral da regific central. Notar nos neurtnios fusiformes (cabegs
de seta) g arrsdondados (seta) o aumesnto sxpressivo no ndmero =
e tamanho dos lisosomas, assim como da atividade FAc, D.30dpn.
Forgiio caudal da regi¥o central. Visualizar a atividade nos
lisosomas da newrdglia (cabega de sets), & células spendimirias
{seta curval. Ooroldécitos com  grande ndamerro de lisosomas
positivos (seta cdupla). III-1I0 ventriculoy FO-plexos cordides;
Ve-vasos sangliinecs. Barras de calibrac3o:s 10 um.



TABELA 1

fluadro sindptico da atividade FAc nos diferentez elementos
do 0SF e FC, durante o desenvolvimento pré e pé=s-natal do rato.

IDADES
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Meurtinios: f-fusiformes. n-outros tipos neuronais. Regibdes do
0gF e l-rostral; Z2-central. Intensidade da teacdo enzimatica:
negativa (-)i: fraca (+):; moderada (++); forte (+++).



Fig. 11 ~ Representagdo esquemdtica de cortes sagitais do O05F no
desenvolvimento fetal do rato, mostrando a atividade FoAc aos 15df
{A), l&dSf {E) . 18d+ (C) & 21df (D). Intensidade da reagdo
gnzimi&tica: negativa (bramco), fraca (:3:), moderada {oioe ).
forte (preto). TC-tels coroidéas; PC-plexos cordides; I1I-111
ventriculo.



Fig. 12 ~ Representacio esguematica de cortes sagitais do 08F no
desenvolvimento pés-natal do rato, mostrando a atividade FAc com
ldpn (AY, 3dprn (B) e lodpn (C). Intensidade da reagdo enzimé&tica:
negativa (branco), fraca (:::), moderada (o:o:), forte {(preto).
TC-tela coroidéa; FC-plexos cordidesy; 1I1I-1I11 ventriculao.



Fig. 13 -~ Representagio esguem&tica de cortes sagitais do 0SF no
desenvolvimento pos-natal do rato, mostrando a atividade FAc com
15dpn (D), 20dpn {(E) & 3I32dpn (F).Intensidade da reagHo
enzimética: negativa (brance), fracs (21:2:), moderada {(o3o:),
forte (preto). TC-tela coroideéa; FU-plexos cordides: I1V-111
vertriculo.



ity o lviamaEnto ods-matal oo

LD mostraran Antenss readdEo positiva

BN malor numera &,

entemente, de maiorss

ohssrvado Mas celulaz do O%F . Sua disposl gdo foil

predominantements apical.

2 = Atividade tiaminopirofosfatase

A atividades dea enzims tiaminopirofosfatase (TFPase), no O5F
(Figes 22, 25 & 24), fol encontrada no complexo de Golgi de suas

rasEom .

células nos vasos sanglineos e, en alogumas idadess, também  no

peuwrdpillo do drglo (Figs 210 e Z21B) . Sua atividade fol detectads
em  todo o desenvolvimento do O05F do rateo, & semalhanga de outras
areas cerebrais  vizinhas, COMmo , por edemplo. o ta&lamo & O
fipotélamo. Mo entanto, nessas estruturas, a organsla estava bem
mais desenvolvida e, fTreglentemente, apresentava cisternas mals

amplas do gue as obhservadas nas células do OSF (Fig. Z0D).

A analisze da intensidade de atividade TFFase nas sstruturas

do  org¥Eo (Tabela 2) fol associada & guantidade do precipitado

t

pbhservado. Nas cisternas do complexo de Golgi, a reacdc
gnzim&tica variow em relagdo direts com o desenvolvimento da
organela, sendoc mals forte nas idades em gue as cisternas  s3o

mals amplas e desenvolvidas.

109



o sotads no O5F aos 15df.

Tord conmp e

oia zoma  ventricular do O8F & Mo

e Golgi

OO — L

coroidscitos.

células do O08F, a organela apresentou  Tiguras

Tuadua L ar lateralmente ao nuclec, do pdlo apical ao

ernzimatics Nc

&

coradd gda  tela coroidés s do ObF, bem como em Hreas

cereblrals, apresentou wna intsnsidade de moderada a forie.

@ ooronals do & atividades

fmos 18dT (Fig. 14B) . em cord
enzimatica foli observada nas  células da  zoma  wventricular,
revelands & morfologis da organela, com cisternas alongadas e/ou
vesiculas, que acompanhavam  lateralmente ac nacleo, do pdélo
apical ao  polo bazsal. MNas células da zona intermedidaria,  a
atividade TFFase do complexo de Golgi fol bem mencos intensa  do
gue  aguela presente nas células da zona ventricular. A reacdo
TFFase nas celulas do orgdo mostrouw organelas sob &  Forma  de
peguanas  veslouwlas assocladas ao ntclen., de cizternaz delgadas
nque o contornavam, de rede simples ouw, ailnda, formando um pegueno
capur  ou  ferradura  sobre o mesmo. O poucos  vasos  sanglineos
presentes no  O0BF desenvolveram uma atividade TFPase moderada

(Fig. 14E).

B

A0, aos 20dT.

Em  cortes sagitais da regifo rostral do &rg

céalulas da zonms ventricular mostraram um complexo de Golagl  bem
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com oistern

e intensaments

rite .

zubventr-icular & intermediiris

e Goloi  apresentavam  wna forbe formados por

alongadas on

iculas u ugony o facar L Ca o

1 i He RN
delgado o LERY .

capllares

i#o central do 0S5F (Fig.

apresentaran  moderada  reaclo enzimatica. Células com  atividade

Lavam presentes por tode s vegi¥co (Figs 140 e 15E) .  Ba

stral . predominavam as organelas com clistern

&  Tragmentadaes., enguanto que, na porgdo caudal . predominavam &8
formas em Capus, Com Wm& dilata;ém cerntral ou, ainda, vesiculas
pequanas assoCliadas ao ndcleo. A zona ventricular da reqgiso
central, em sua porgdo rostral, mostrou figuras de Golgi con
vesiculas dilatadas e apicais, com alguns raros Wibulos delgados,
laterals ao nucleo, no sentido do podlo apical ao pdlo basal. Mas
células da zomna ventricular, na porgdo caudal da regido central,

&5 vesiculas do compledo de Golgl possulam menores dimenses.

i

com posicdHo redominantemente  bazsal, mas sempre  com  intensa

atividade TFFase (Fig. 13B).

Zmocortes sagiteais da reglfo cauwdal ., detectaram-se complexos

de Golgi com forte atividade TRPase, com sorfologia semelhants a

da  porgdo  caudal da  regifc s central.

Forizontais da  reglio caudal, a resglc enzimdtica revelow



[ LA

[ ol ~ .y ST N
i (s . 21d-f, i aumento
e abtividads no compleso de ado G ]

e

cue, @mnm alguns

simple

interior das projegdes celulares (Fig. 13D).

& opartir dos 20df, & zona subventricular da regifc rostral e
da porgEfc rostral da regifco central caracterizou-se pela  pouca
densidade celular correspondendo, portanto, & uma fona de menar

atividade TPFase (Figs 14C, 15H &« 13D).

Na regldo central, as zonas subventricular e intermediiaria
possulam  células com organelas intensamente positivas, formadas
por wvesiculas dilstadas e arredondadss ou por um pegQuUens CapUm

dilatade (Fig. 19D), fregllentemsnte., sem assocliagldo com tubulos,

@ sempre relacionadas com o nacleo. O sndotélio vascular do Srglo

4

foli fortemente positivo para TRPase (Fig. L130).

Ha regido caudal, proximo & insersdo de tela corgidéa, & na

porgfic mails dorsal da zons intermedi&ria, os grandes neuwrdnios
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oo len.

one e, oy e P S N o e SAp——
foozomas wentricular do OBF,

21df (Fig. LED). comntinuou

a atividaede TFPase. Fordm., as estruaturas

foram mals Tfragmentadas, distribuldas

A

rostral e, em vesiculas menores, nas oflulas da regifo

Mos coroldocitos, & morfologlis do complexo de  Golgi  com

= 1 an e & obhzervada nas

atividade TFPase wvariouw de Torms s
celulas  do O5F. Mo desenvolvimento fetal, dos 16df aos 20df, &

entov-se em fTarma de PEQUENAs vesiculas

organela apre
perinucleares, ou predominantemente apicais. cam atividade
moderada. Aoz 21df. & reagdo intensificou-se & as vesiculas do

conplexo de Golgl mostraram—se dilatadas.

L2 - Idades pés-—natals

Mas idades poés-natais, até os 10dpn, & atividade TFFPase nas

n

células do 0sF & do revestimento eperndimarico decresceu
discretamente em relag3o adguels observada aos 20dfT & 21dT (Figs

14C & 13), mantendo-se com moderadsa intensidade.

HWoo revestimento ependimério do Srg¥o, & organela modificou-
Se progressivamente, tornando-se  mals  Tragmentads & C O

localizagdo predominantemsente supranuclear (Fig. 16A). & partir

11%E



1adpn (R 18, 18E s cryooocompledo de Gologi apr

g Torma ole
o ¢ LTI &
moderada MFrase e oroanela, oue se

ol =

i baram  mals delgadas do gue as

(Figs 158 & 135D . Na maloris dos neurtnlos.

rra mals

& de pegueno CapuE oom ol

11

soclado an nuclieoc ouw, aindasa, emn Torma de uams

de  capuz delgado &

peguena fTerraduarsa ol anel com as exbremidades dilstadas.

de haixa densidade

Mo recem-nascido, ainda
celular nma  rona  subespendimdérisa  da porgdic rostral da regldo

cerntral & da reglidoc rostral, g portanto com fraca atividade

TPFase (Fig. 1&A).

Aoz Sdpn (Figs 16B & 17A), persistiu & moderada atividade
TFFase nas células do O0SF. No complexo de Golgi surgiram as
primeiras formas  de delgados tlibulos, formando redes  ainda

simplies scobre o ndcocler ouw rodeasando & regifio nuclear, sonando-se

as Tormas jé& descritas para a idade de ldpn.

Afos 10dpn (Figs 160, 17H e 170), & atividade positivae no 05F

intensificow-se discretamentes, se comparada as ldades anteriores,

da  a wm complexo de Golgl com morfologlia mais complexa,

ool

G
[

formando amplos capuzes de cisternas delgadas ou redes de longos

tibuwlos gue rodesvam o nucleo, prolongando-se, entualmente., ateé

U
i
i

0 dnterior daz projeges celulares, forma essa observada, mais
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idades antericores.

intensidade nos

Cisterns:

[3OUL I i COMmE

4o ;o e
" 1ok, L&D " 176 a

10dpr (F

tericras

conplexos  de Golgi, nos diferentes newrtnios do drgdo, Toram a de

TR, o mals dilatadas, a de rede. Coin

ate o intsrior das

vesioulas g tiabulos gue

mrod (=3 ainda, formas wvarladas de simples thbulos.

-1

associados ac nacleos (Figs 18D, 17, 18. 19 = Z0).

Mos  grandes newrtnios Tusiformes da zona dorsal do drg8o, s
organela persistiv com a morfologls mais freglente. caracterizada
por  ums rede envolvendo o ndoles com longas projegles  tubulares

no interior dos processos celulares (Figs 17D, 166 e ZOR).

Maz células satélites, & organela  apresentouw difersntes
formas como, por exenplo, & de peguenas vesliculas agrupadas em

forrma de capur  rodeando o nGoleo, & de cistesrna em  fTorma  de

(F

igs 17D, 184, 18F e

P

CHEPE . o, ainda. de ferradora ou de anel
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iTidd L

visualizaram-se

aprosimadamente, aos limites da ronas ventro-mediasl e

tambidém, & Zons oo

)l PO HIME.

Até  a  idade de 30dpn, o epgndims do O5F comtinuou com  uma

atividade de TfTorte a moderada, num complexo de Golgil

5 18

m

m

extremamsnte  fragmentado em pequenas vesiculas apicais (Fig

& ZOR).

plexos cordides,. & reagdio TFFPase mostrou-se intensa nos

u

vasos  sanglineos & no complexo de Golgid dos coroldécitos,. onde

revelow & presenca de  uma organelsa sob a  forma  de  peguenas

vesloulas, preferencialmente em posigdo aplical (Figs @ 21E).

Tanto em cortes horizontais {(ldpn & 3dpn),. como em cortes

COronails {10, 15, 20, 3I0dpn), a atividade positiva nos vasos

18, 1% & Z0) apresentou- SEMOEE

Mas zornas ventro-mnedial & dors

H
#

Mo erntanto, observou-se  com

fregi@noia, wna rreacds Dem menos  dntensa  nas grandes  velas



Fig. 14 -~ Fotomicrograftias de cortes horizontaiz do 08F  no
desernvolvimento fetal, orde  se detectow & atividade TFFase.
Llédf.  RegiZo central do drgdo. Observar, no complexo de Golgi
as  células da ZV., & reagdo TPFase em forma de tdbulos alongados
seta) ou pequenas vesicoulas apicais (seta dupla)d. Vasos
cerebrais, Jjuntoc ac 08F, com atividade moderada (V). B.1sdf.
Regido central do 0SF. Complexo de Golgi das células da ZV, com
cisternas e tubulos dilatados (seta dupla), apresentando reagio
mais internsa do gque na idade anterior. MNotar nas células da 71
uma fraca atividade zob a forma de peguena vesicula justanuclear
{cabega de seta peguena) ouw de um  delgado capuz perinuclear
{cabega de seta grande). Vasos do 0O5F com moderada reag2o (V).
C.20df. Forgio caudal da regifio central. Intensa reagdoc TFPase
mos complexos de Golgi das células do bdrgdo, com  formas de
pequeno capuz’ (seta) ou de vesiculas peqguenas e dilatadas
{cabegas de seta). Nas ceéelulas da IV (seta larga) e nos
coroidacitos {(seta vazada) a organela intensamente positiva
apresenta-se em cisternas perinucleares, pradominantemente
apicais. III-IIl wventriculoi FC-plexos cordides. Zonas do 0O8F:
ZV=-zona ventricular, Zl-zona intermediaria. Barras de calibragdo:
A e B=20 um: C=10 um.






Fig. 15 -~ Fotomicrogratias de coritss sagitais do 0O085F n$o
desenvolvimento Tfetal, mostrando & atividade TFFase. AQ.20d7T.
Ohservar a reagdo enzimatica nos vasos sangiiineons (V) da tela
coroidea e do Grg¥Eo. Notar o pegueno desenvolvimento da reglio
rostral & 9 a pouca reagdo nas  células do dro¥o. B.Detalhs

magnificado  da area marcada na fotomicrogratia anterior
{asterisco) mostrando a regifio rostral e porgdo rostral da regi3o
central. Notar o desenvolvimento da organela na IV d FegliHEo

a
rostral (1), comparada com a da regifio central (2}, A& atividad
TFrase nos vasos (V) & nas organelas das células do 08F. Heste,
apresenta-se  sob a forma de peguenas vesiculas (seta), cisternas
alongadas {(cabsga  de seta dupla) ouw capuz (cabsga de ssta).
C.21df. Observar o aumento da reagdo enzim&tica no 08BF. guando
comparada  aos  20df  (A), melhor evidenciada nas celulas das
regibes central (2) & caudal (Z). D.Detalhe magnificado da &rea
marcada - {asterisco) na Totomicrogratia anterior mostrando a
regido  rostral e porgdo rostral da regi¥o central. & atividade
enzimatica detectada nas organslas apresenta-se emn forma de capus
{cabega  de seta), de cisternas alongadas {(cabega de seta dupla)
ou de | agrupamento de wvesiculas (seta). Ma IV, as organslas
mantemn-se intensamente reativas nas regifies rostral (1) 2 central

23,  porém em formas mais fragmentadaz do gue aos 20dT (B). CC-
corpo calosoy; Ch-comissura anterior; CH-comissura hipocampals TC-
tela  coroidéa; FC-pledos cordidess; T-talamoy F-formixy Ve-vasos
sanpilineonss I18-111  wventriculo. Regilies do 0OS5F: i1-rastral,
Z=central. ZJ-caudal. Barras de calibrag¥o: A e C=100 um; B e
P=220 wum.






Fig. 16 - Fotomicrografias do 05F do rato no dessnvolvimento phs-
matal, onde se detectouw a atividade TFPase. 6.l1ldpn. Corte
horizontal da regido central do 05F. Observar a intensa atividade
TFrase da organela nas celulas ependimarias, com  cisternas
dilatadas B alongadas (seta curva), predominantemente apicais. Na
I8E, as células com positividade (seta dupla) s3o escassBas, B Nas
demais, a intensa atividade & observada em organslas em forma de
capuz com  cisternas dilatadas {(seta curta), grandes & delgadas
{seta longal ou ainda, em pegueno anel sobre o nbocleo (cabegs de
seta). B.Sdpn. Corte horizonmtal da zona dorsal da regi3io central
do 08F. Imagens da organela intensamente reativa, em forma de
pequena rede (cabega de seta grande), de capuz {(cabega de seta
pequena) ou de anel {(seta dupla), e vasos Tfortemente reativos
{¥)o Colddpn. Corte coronal da zona dorsal da regifo central  do
Orgic. A atividade enzimatica nos vasos sangfineos (V) permanesce
intensza. Complexo de Golgl com atividade TPPase, nos neurdnios
Afusiformes, sob & forma dé uma rede de thbulos associados  ao
niclen (cabega de seta grande) prolonganado-sze no  interior de
HELS processos (Cabega de seta pequenal & 9 nos neurdanios
arredondados, formando um reticulo ou um capuz (seta longa)d.
Del3dprn. Cortes coromais da zona dorsal da regido central  do
Srg3d. A atividade da enzima intensificou-se discoretamente no
complexo de Golgi, com cisternas mais dilatadas, en relag3o  ao
mbﬁervadm aos 10dpn (£). As orgaenglas formam reticulos {(cabsga de
seta  grands), capures (cabega de seta peguena) ou ansis  (seta
dupla). A atividade dos vasos sanghineos mantém-se intensa (V).
Vevasns  sangldinseoss ITI-311 ventriculo. Barraz de calibragiio:
1 um.






Fig. 17 ~- Fotomicrografias da regi%io central do OSF no
desenvolvimento pos-natal, onde se revelou a atividade TFPase.
A.Sdpn. Corte horizontal da zona dorsal. Observar a forte
atividade enzimatica nos vasos sangilineos (V), & no complexo de
Golgi das células do drg¥o, apresentando figuras em pequenos
capuzes, anel ou ferradura (seta dupla). Em um neurtnio fusiforme
(seta)., a organela justanuclear prolonga-se em tdbulo ao interior
do processo celular. B.lOdpn. Corte coronal da porgfo lateral do
GroXo, em sua zona dorsal. Organelas em  tdbuleos e vesiculas
associadas ao ndcleo (cabega de seta). com intensa atividade, ou
em capuz amplo (seta). C.l0dpn. Corte coronal da porg3o lateral.
Motar a sscassa atividade TFFase na veila lateral (VL). Organelas,
em fTorma de cisterna alongada, associada ao nlcleo e no interior
da projecdo neuronal (cabega de seta), ou em capuz perinuclear
(seta). D.1%5dpn. Corte coronal da porgdio lateral do drg3o, em sua
zona dorsal. Nos neurdnios, visualizaram-se grandes complexos de
Golgi. com atividade enzimética, em formas de redes de tdbulos e
cisternas (cabega de seta). Nas células gliais, notar cisternas
peguenas, em forma de capuz (seta). Barras de calibrag&o: 10 um.



Fig. ig ~ Fotomicrografias de cortes sagitais do 05F no
desenvalvimento pds-natal, onde se detectouw  intensa atividade
TFrass em celulas e vasos (V). A.1l8dpn. ZD da regifio rostral. Mos
neuwrtnios fusiformes, notar organelas positivas {(setas), em Torma
de  tibulos sobre o nu lec e ona projegdo celular. B.l3dpm. 2D da
regifio cauwdal. MNeurgnio fusiforme {(seta}) com intensa atividade
TFFPazse nas amplas cisternas perinucleares. Neurdglia {cabega de

satal, com organsla formando  tlbulos delgados  ou peEQuenas
veslculas. C.20dprn. Z25E da regifo rostral. pNos MEurSnios

fuziformes {seta reta) & organela Torma redes de  tdbulos.
Meurtnio arredondado grande (cabegsa de seta grande), com cisterna
ullngddq g cé&lula satélite, com organels em forma de pegueno
capuz  (cabega de seta. pegquena). Células ependimdriazs  (seia
curval,  com abtlvidade intensa, em vesiculas apicais. D.E0dpn. ZID
da regilio central. Mos newrtinios fusiformes {(seta) & arredondados
{eeta duplal) notar organelas positivas, formando redes de tabulos
e wvesiculas. E.20dprn. I8FE da regi¥o rostral. MNos neurdnios
fusiformes {(seta reta), observar organelas sm Torma de tdbulos e
de cisternas perinucleares dilatadas. C&lulas ependimérias (seta
curval, com organelas em vesicuwlas apicaiz. F.20dpn. ZID da regil3io
central. Neuwrtnicos arredondados grandes com intensa atividade nas
organelas com figuras em capuz ou rede associada ao nlcleo (seta
dupla), =@ no interior das projegbes celulares (ssta curtal.
Célula satélite (cabega de seta) com organela em forma de capuz.
G.20dpn. ZD da regifio central. Meurtnios arredondados, com amplo
capuz ou anel perinuclesar (sets dupla). Meurtmios Tusiformes, com
organela positiva sextendendo-se nas projegiess  (seta). Y-vaso
gangldneoy II1I-I111 ventriculo. Zonas do DBEF: ID-zona dorsal; I5E-
zona subependiméria. Barras de calibragd3or 10 wm.






Fig. 19 - Fotomicrografias de cortes coronais da porg3o  lateral
do 08F, onde se detectou a atividade TFFase. AZ0dpn. Neuwrdnios
com organelas em forma de capuz {(cabegs de seta) ouw de reticulo
perinuclear (seta longa). B.30dpn. Neurtnios com organelas em
figuras de amplos reticulos (seta longa) ou em capuz {(cabega de
setal. HNa neurdglia, a organela mostrouw fTormas de peguenos
capuzes (seta peqguena). Observar a forte atividade enzimatica nos

vasos sangiiineos do 08F (V), em @A e B. Harras de calibragso:
10 um.



Fig. 20 ~ Fotomicrografias de cortes coronais do 08F, ondes se
getectow = a atividade TPFRase. A.50dpn. ID da regi¥o central.
Meurtnios com reagio em forma de reticulo (seta) ou capuz (cabeca
de setal. B.30dpn. ZD da regifio central. Neurdnios com atividade
ernzimética nas organslas em Torma de reticulo (seta curta) ou
capuz - {cabeca de seta). Neurd$nio arredondado (seta longa) & sua
célula satélite (seta dupla) mostram organslas em fTorma de anel
perinuclear. C.30dpn. Forgdo lateral do Org¥e, proxima das velias
laterais. Visualizar a atividade da enzima no complaxo de Golgi
das  ocelulas  wvizinhas aos vas0s, com Tormas  &m PEQUEND  CARPUE
{vabega de seta); ou reticulo {(seta). No epéndima, organslas  em
peguenas  vesiculas apicais  (seta curva). Forte atividades nos
vasos  do O05F {(V)Y, em &, B & C. D.30Cdpn. Corte coronal do talamo.
Ubhservar newrdnios com organelas intensamente positivas, formando
reticulos extremamente desenvolvidos (seta). 111111 ventriculos
LD=rona dorsal do 085F; V-vaso sanglineoc. Barras de c¢alibraglo:
10 wum.






Fig. 21 -~ Fotomicrogreafias de corites sagitais do 05F mostrando
atividade TFFPase no dessnvolvimento pos-natal. Vasos (V) do drgdo
& dos FC, com intensa reagdo. «Z0pdn. Corte coronal da regi3io
central. Notar menor intensidade da reagiic na vela lateral (VL).
B.9%dpn. Corte horizontal da regilo central com padrio enzimatico
semelhantse  agps 20dpn (A). C.20dpn. Motar astividade positiva nas
cé#lulas do &Grg¥o (seta pequena) & nos corolddcitos (seta duplsa).
Do30dpn,  com atividade enzimitica semelhante aos 20dpn (C). B
vasos sangiineos; COH-comissura hipocampaly; 11I1-113 ventriculos
T-télamo: FC-plexos cordides. Regites do D8F: 1-feixe rostral,
2-regido rostral, S-central, 4d-caudal. Barras de calibraglio:
S50 wm.







TABELA 2

Gluadro sinoptico da atividade TFPrFasze nos diferentes
elementos do 0%F & FC, durante o desenvolvimento pré e pos—natal
do rato.
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Fig. 22 - Representagiio esguematica de cortes sagitais do 05F ro
desenvolvimento fetal do rato, mostrando a atividade TFRFase aos
15df  (A), L1é&df (BY), 18df (C) e 21df (D). Intensidade da reaglo
enzimdtica: negativa (branco) . fraca {(2::). moderada (oaoe ),
forte {(preto). TC-tela corocidéa; FC-plesos cordides; ITI1-T11
vaentiriculo.



desenvolvimento pos-natal do rato, mostrando & atividade TFRFase
com  ldpn {(A) . aSdpn (B) e 10dpn (). Intensidade da reagdo
enzimética: negativa (branco). fraca (1), moderads (o:or),
forte (preto). TC-tela coroidéa; FC-plexos cordides: 111-I11
ventriculo.

Fig. 23 - Representag¥o esqueméstica de cortes sagitais do 05F no



Fig. 24 - Representag3oc ssguematica de cortes sagiteis do 0SF no
desenvolvimento pos-natal deo rato, mostrando a atividade TFFase
com 19%dpn (D), ZCdpn (E) e 20dpn (F). Intensidade da reagdo

enrim&tica: negativa (branco), fraca {(=::), moderada (oc:o:),
forte (preto). TC-tela  coroidéa; PC-plesxos cordides: I11-111
ventriculo.
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Ao nascimento, & atividads

s lormente, ALTET TOL progressivansnte chU T Er e C

desenvolvimento pos-natal, até oz JI0dpn (Figs 216 & 21E), guando

mestrown uma atividade modsrada. periodo. & morfologlia & 0 &

pOEL g alteraghes., obhse

da organels sofreram

fragmentac®o malior  das vesiculas &, sventualmente, Figuiras e

capuz delgado em posig¥o supranuolaar.
L - Atividade lactatodesidrogenase

A reagdo histoguimica para & 2 lactatodesidrogenase  (LDH)
revelouw wn  depboszito citoplasmético de grénulos de formazan nas
celulaz do 0O5BF {Tabela 2). Susa intensidade, no desenvolvimento
fetal, foi wvari&vel, =urgindoc intensa, dos 15df azoz 18df, e
decrescends para moderada entre os 20df & os 21df (Fig. 29). Ao
nascimento, sua atividade intensificou-se, passando a forts., em

ap

todo o desenvolvimento pdsz-nmatal (Figs 20 & 31).
.1 -~ Tdades fetais

~ 0 atividede LDH foli extremamente intensa desde o primeiros
estagios do desenvolvimento do 05F. dos 15, 16 & 18df, observou-—
S LU & Tona ventricular fortemsnte positiva & uma ZOmMa
intermedidaria  com  intenss  resgdo LDH. Eszta AQltima  apresentow

modificaghbes ra atividade ensimatica Com o BUCBSS1vEO
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s 20df e  21ldf, & reagio da

nascimento,

5
.

. . .
AITWA QA

Sdprni, o padrdo de oi

i

o L
adouirinds, da&

=Odpr .

-

iios ledf (Figs 256 & 278), o drg3o apr

=rihou Liffi& g g F=t

e células intensamente reativas, & Wa  zona

ventricular, den

intermediiria sm Tormacdo. com menocr nunero de oflulas,
tambhém com atividade LDH intensa.

fAos 18df (Figs 2585B e 27B), & zona ventriculer permangcew com
vima positividade muito intensas, mas, na ona intermedidria, j& se

ohservavam areas de atividades moderada.

fios 24dTf (Fig. &26RA)., o surgimento da zona subventricular,
erntre as pré-edxistentes, fol acompanhado de um  decréscimo  da
atividade LDH mnas zonas do 05F. Nesze idade, a enzima apresentoun
moderada intensidade em todo o Grga3o, permanecendo Torts na zona
vantricular da regilo rostral e na porgdo mals dorsal da zZona

intermedisdria da reglifo caudal.

i

Nos coreoidéocitos, a atividade LDH foi sempre forte g & da

*4

Hi

cealulas endoteliais, fraca, em todas as idades do desenvolvimento

fetal analisadas.
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R Gam-ratals
4o nascimento (Fig. E6FB), & atividade LDH saumentouw em todo o
Grgao, mostrando-se com  Torte intensidade. Mo entanto, #

reatividade daz células sndotelizis do U05F & dos pledos cordides

mantiveram uma fraca reacdo esnzimatics durasnte o desenvolvimento
pohs-riatal.

{(Figs Z&0 e 288), & intensa reaglo LDH no

aodguirin  um padric de distribulgdo sncontrado também nas  ldades

it
I
O

sosteriormente estuwdadas, ie &, 10dpn (Figs Z2&D. 270 = 28E) .
- ’ E C

18dpn, 20dpn & I0dpn (Fig. 27D).

Cortes agitais do 0O8F, aos Sdpn (Fig. 2&4C) e 10dpn  (Fig.

b

26Dy, mostraram intensa atividade LDH em toda a regific caudal e
regido  central do orgdo. Ma regi¥o rostral., & positividade
intensa persistid, porém decresceud um pouco junto & 2 zZona mals
dorsal & em diregio ao feixe rostral,. onde predominam as Tibras
nervosas. Aos 3dpn, newrdnios mals reativos foram encontrados no

local de inser¢do da tela coroidéa com o drgio (Fig. Z28B).

!ﬂ

Em cortes coronais do &rg3oc, aos 10dpn (Fig. Z27C) e ao
S0dpn (Fig. Z27D), & distribuigio da enzima ultrapassou os limites
das  zonas dorsal e ventro-medial . envolvendo, também, as porgles
laterais mals prodimas desses limites, com células nervosas de
intensa reag&o LDH, g s0 decrescendo nazs édreas laterails, ocupadas

pelas grandes velas. Neszas areas laterasls extremas, ainda se



Fig. 25 - Fotomicrografias de cortes sagitais do 08F no
desenvolvimento fetal., onde se detectouw a atividade LDH. A.lédf.
Observar intensa atividade enzimatica na ZV  do 05F (setas).
B.il8df. Intensa atividade nas ZI & ZV do drg8o, e nos FO. TOC-tela
coroidéa; FC-plexos cordidesy T-talamoy 111111 ventriculo. Zonas
do 0%F: ZIV-zona ventricular, Zi-zona intermediaria. Barras de
calibrag8o: A=20 umi HE=50 um.



i
desenvolvimento, onde se observouw o aumento progressivo da
atividade LIH. A.Acs 21df, reagdo moderada em todas &s reqidies do
OF (1, 2 8 3y, com algumas células mais reativas {seta cheia) na
poreEo cauwdal da regiao central & da regifo caudal. B.Com ldpn, a
atividade intensificou-se em todo o 05F. Motar, na zoma dorsal,
celulas com reacdo LDH mais intensa {seta cheial. C.hos Sdpn e
D.lodpn,  regiBes caudal & central com forte reag3o LDH, snguanto
na rostral, & atividade & mais fraca,. Ubservar o desenvolvimento
da  rgagdo  LDH no epgndima rostral do drgdo (seta vazada) & &
intensa atividade snzimética nos coroiddcitos (cabegs de seta) em
todas as idades. TC-itela corcicéay; PC-plexos cordides; T-talamos
P11-111  wventriculo; CH-comissura hipocampal. Regiliss do  08F:
i-rostral, Z-central, 3-caudal. Barras de calibragio: 100 um.

Fig. 2&6 =~ Fortomicrografias de cortes sagitais do  O8F no

T







Fig. 27 -~ Fotomicrografias de cortes horizontais (A, B &
coranais (T e D odo U8F no dessnvolvimento, onde se detectou &
atividade LDH. A.fos 16df, observar a intensa atividade das 2V &
1. B.Aos 18dT. a IV apresenta intensa reatividade, sendo pouco
menor na £I1. Mas idades pds-natais de 1odpn (€)Y e ZEodpn () o
padric da distribuigio & o mesmo, com Torte atividade LDH &m
todo o Hrgio, & edcesdo das porgles laterais (L), permanecendo
celulaz mais reativas (seta peqguena) Jjunto aos vasos. HNotar a
intensa atividade nos PO, TC-tela corcidéag PC-plexos cordides;
T—t&lamoy 131111 wventriculos; Y-vasos sangilineos; CH-comissura
Rhipocampal, fonas iz OsF: IV-zona ventricular, Zl-—-zorna
intermedidria, ID-zona dorsal, IVM-zona ventro-medial, L-area
lateral. Barras de calibragio: A=20 um; BE=50 um: C e D=100 um.
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Fig. 28 -~ Fotomicrografias de cortes sagitais do 05F, acs Sdpn,
onde  se observou a atividade LDH. A.Regi%oc rostral (1) e porgio
rostral da regifio central (2). Observar gue mesmo no feixe
rostral (asterisco), onde predominam as fibras nervosas, a
atividade & forte. Esta reagdo fol identificada no citoplasma das
celulas da regifo, como um intenso depdsito de formazan (zeta
longa). Epéndima rostral do drg¥o (seta curta) com intensa
reacdo. B.Forg3o caudal da regi¥do central (1) e regi%o caudal
(Z). Observar a forte atividade nas células das duas regilies e
nagquelas préoximas do ancoramento da TC (seta longa). Intensa
atividade nos coroidocitos (seta vazada). Na regifio de insergi3o
dos FC, houve moderada reagiio dos ependimécitos (seta larga). TC-
tela coroidéa; FC-plexos cordgidess; T-talamog 111111 ventriculos
CH=-comissura hipocampal. Barras de calibragEo: A=10 um; B=Z20 um.
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Fig. 29 ~ Representagdo esquematica de cortes sagitais do 0SF no
desenvolvimento fetal do rato, mostrando a
(A, 1adft (B)Y, 18df (C) e 21dt (D). Intensidade da
encim&tica: negativa (branco), fraca (z:2), moderada
forte (preto). TC—tela coroidéa; FC-plexos
ventriculo.

atividade LLDH aos 15df
reagcso
(oo ).,
corgidess 111111



Fig. 30 ~ Representagifo esquemdtica de cortes sagitais do 05F no
desenvolvimento pdés-natal do rato, mostrando & atividade LDH com
ldpn (&), 3dpn (B) & 10dpn (£). Intensidade da reagdo enzimatica:
rnegativa (branco),. fraca (:2::), moderada (o:ion:), forte (pretao).
TC-tela coroidéa; Fl-plexos cordides; III-I11 ventriculo.



Fig. 31 - Representagqo esquem&tica de cortes sagitais do OG5F no
desenvolvimento péds-natal do rato, mostrando a atividade LDH com
13dpn (D), 20dpn (E)Y e 3I0dpn (F). Intensidade da reagdo
enzimatica: negativa (branco}), fraca (:::), modersda (oio:),
forte (preto). TC-tela coroidéay; FC-plexos cordides: IfI-I11
ventriculo.
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LDH  dunto

tividads LI

rivalvimento pos

fol moderada mna regifioc central & Torte nas el

a atividade da enzima nos

stral. Também foi

coroidacitos,  onde abundantess grarmulos de formazan  preEencharam

todo o citoplasma.
4 —~ Atividade NADH-diaforase

& atividade da enzima mitocondrial MADH-diaforase  (MNADH-d)
{Tabela 43, mostrou-se forte, a&aos 13dTf, tdecrescendo &in
intenzidade até oz 21df, com uma moderada atividade em todo o
O5F, exceto junto & zona de unido com & tela coroidéa & os plexos
cortgides, onde permanecew intensa (Fig. 39). Ao nascimento, &
reagdo enzimética  progride no drqQlo. alcangando, acoz  153dpn, &

forte atividads observadsa até os Z0dpn (Figs 40 & 41).
4.1 - Idades fetais

Mo O8F, acs 153df (Fig. Z2A), & atividade NADH-d foi intensa
em todas as  células da zona ventricular. Nessas  ildade, &
reatividade detectada foi  bem mais intensa no 05F do gue nas

areas cerebrails vizinhas.

S 1&dT {Fig. SERBY & DON& verntiricular comtinuou

intensamente positive. Ma SO intermedid&ria, S GIL I am .,

14



Rl com Torte restividade NSDH-d Y

relrots L as

mrQgraesnivaman 1E

citoplasma, contrastando com a negatividade do ndoleo. porcles

laterais da reglic central do O85F concentraram Wwm mailor namers de

relulazs com  atividads MNADH-d forte (Fig. ZEA0 . e células,

imternsamente positivas. decrescem em numero  junto & TOM&E

ventricular da porgdo rostral do orgEo (Fig. 2EE).

fos 18df. persistiv & intensa reacdo nas celulas das  zonas

ventricular e intermedi&cia, distribuidas undformements no Grgdo

{(Figs 3I2C & Z3B). C&lulss mails reativas foram também observadas

junto ao ponto de conexlo da tela coroidéa & da regiiic ceaudal do
s d i

OsF {(Fig. 220, A atividade MADH-d nos plexos  cordlides  em

Tormacgdo fol t&®o intense guanto nas células do drgdo (Fig. 3205 .

fios 20df, a atividade NADH-d intensificou-se nos neurdnios e
ma glia daz porgfes laterzis das reglfies caudal e central

posterior, permanecendo inalterada no restante do Grg3o.

MNos plesos corégldes, 5 corgidocitos apresentaram., sempre,
intenza atividade MN&ADH-d, porém, mas celulas endoteliais, &

reagac Tol escassa.

4.2 - ldades pbs-natais

A reagdo MADH-d foi menos intensa nas idades pés-natais do
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3 oreacdo nas celulas da

sl owm ouma moderad

cancal g

rreEgy 1

regidio rostral.

Aps 10dpn, cortes coronails ds regliao central revelaram  uma

nsa dentro dos limites das TOMAS

ir

it

Ml

reapdo  snzimAtics
ventro-medial & dorsal, com grupos celulasres fortemente reativos

v o

messa  ltims (Figs S5 e 250), decrescendos escassaman

laterails (Figs Z3E e 34B). Além desses TIPS .

~am-se agrupamentos celulsres intensamente positivos junto

ACS limites laterals do Srodo com a tela corcidés e ao redor dos

vasos  laterals (Figs 2GR, 350, 350 e EZ8R). Ma regidc caudsl. o
padirio Toi o mesmo da regldo central, com células mals positivas

nos limites da reglido com a tela coroidés (Fig. 35D .

Ma maioria das ldades, fol dificil digtimguir diferencas
entre  os tipos celulares do Orgdo. Mo entanto, observaram—-se
alguns neuwrtnios fusiformes, cujos  granulos de formazan
citoplasmaticaa concentravam—se junto aocs pdédlos celulares na base

das projectes & em um delgado anel perinuclear (Figs 2&6C, 6D e

No  epéndima do &rgéo, & atividade das células da regil3o
rostral apresentou-se bem mais intensa (Fig. J&60) do gue a das
demals regities do mfgéa {(Fig. 34C). A reacdo NADH-d  nas
celulas endotelizis fol fraca (Fig. 28R), se comparada com a das

células do O5F, ou, ainda, com & intensa atividade nos

coroidocitos durante o desenvolvimento pés—natal.
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Fig. 32 - Fotomicrografias de cortes sagitais do OBF no
desenvolvimento fetal, onde se detecton a atividade NADH-d.
A.15dF. IV do O8F, com intensa atividade enzim&tica (setas).
B.l6af. Observar a atividade intensa da IV &8 o surgimento
progressive da ZI, revelada pela presenga de células com forbe
reacdo positiva. C.iBdf. A IV e a II apresentam atividade
semelhante. Células mais reativas presentes junto & conexdo do
OSF com a TC (cabega de seta). TC-tela coroidéa; PC-plexos
cor@idesy III-I1I ventriculo. Zonas do 08F: IV-zona ventricular,
Zl~zona intermedidria. Barras de calibragdo: 50 um.
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Fig. 33 - Fotomicrografiass de cortes horizontais (A, B, C e D) &
coronal (E), da regifio central do 08SF, onde se detectou atividade
MADH-d . MNotar, aocs lédf (A) & 18df (B), intensa reagqo NADH-d. Em
ldpn (C), a atividade enzimétics decresceu, permanecendo intensa
rmas  células ependimdrias  (seta dupla) e moderada em  peguenos
grupas celulares junto as veilas laterais (cabega de seta). Sdpn
(D) e 1lodpn {(E), onde a reaclo intensificou-se na ZD & em
pequenos  grupos  celulares distribuidos nas ZID & IVM (seta), e
Junto as  velas laterals (cabega de seta). Pl-plexos cordides;
T-talamoy III-II1 wventriculog Ve-vasos sanglineos. Zonas do O85F:
ID~dorsal , IVM-ventro-medial. Barras de calibrag&o: a6, D e
E=100 umi; B & C=30 um.



Fig. 34 - Fotomicrografias de cortes sagitais do aF  no
desenvolvimento pos-natal, onde se detectouw a reagdio da  NADH-d.
ldpn (A) @ Gdpn {B) caom - padrdo de distribuiglo NADH~d
memelhantes.  Notar uma maior atividaede NADH-d ras regides caudal
(%y e central (2), decrescendo na regilo rostral (1). C.l0dpn.
Detectou-se também, intensa reagdo enzimatica na regifo rostral
(1), D.Aps 19%dpn, manteve-se o mesmo padrdo de distribulgdo
enzimética das idades anteriores. Observar & intensa  atividade
dos - FC, caracteristica de todas as idades (A, B, C & D)  sendo
detectados  grupos de células mais reativas em todas as regifies =
m& ZD do drg¥Eo (seta longa), bem como, junto ao ponto de insercdo
da TC (seta curta). Observar a atividade intensa das células
ependimarias da regi¥o rostral (cabega de seta). CH-comissura
hipocampaly TC-tela coroidéay FOC-plexos cordides; T-télamo; 11—
INI ventriculo. Regities do 0%F: l-rostral, Z-central, 3-caudal.
Barras de calibraciio: & e B=30 umg C & D=100 um.






Fig. 35 - Fotomicrografias de cortes coronais do 08F aos 10dpn,
onde se observa a distribuig3o da NADH-d nas diferentes regilfies &
zaonas do org¥o. A.Regi¥o rostral. Atividade intensa das células
gpendimarias (seta dupla). B.Porgdo central da regi¥o central.
Observar grupos de neurtinios mais reativos (seta) distribuldos
pela 7D e porg3o lateral do édrglo (L). Préximo aos vasos (V).
também se detectam c&lulas mais reativas (cabeca de geta).
C.Forg&%o caudal da regifo central e D.Regi¥o caudal, onde se
gncontram células mais positivas na ZD (seta curta) e junto &
insergo da TC (seta longa). CH-comissuwrsa hipocampali T-talamog
V-vasos sanglineos; TC-tela coroidéa; FC-plexos cordidesy [I11-111
ventriculo. Zonas do 08F: ID-dorsal, ZIVM-ventro-medialy: L-area
lateral. Rarras de calibrag¥o: 100 um.






Fig. 6 ~ Fotomicrogratfias de  cortes saglitais do O8F no
desenvolvimento pés-natal, onde se detectow a atividade HNADH-d.
Detalhnes das regiles rostrais sos (A) ldpn & (C) 1odpn. Ubservar
o discreto aumento da atividade enzimatics nas células  do o OBF
setal. Intensa reagdo rnas células ependimdrias da regi¥fo rostral
(seta varada),  diminuindo nas células ependimdrias da  regido
central {cabe¢ga de seta). Detalhes da porgdo caudal da regiio
central aos (B) Sdpn e (D) 15dpn, onde a distribul¢do da enzima &
semelhante, Observar a forte atividade nag celulas

(seta) em contraste com & escassa atividade das
endoteliais (cabega de seta). FC-plexos cordides; T-téalamo:
Vevasos. Barras de calibragdo: 50 um.
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Fig. 37 =~ Fotomicrografias de cortes horizontais da regilo
centiral do 0OBF, aos Sdpn, onde se detectou a distribuicio NADH-d.
A.Detalhe da ZD. Agrupamento celular com intensa atividade NADH-d
citoplasmatica (setas). B.Detalhe da porglo lateral junto a
conexdic da TC. Observar células mais reativas (cabega de seta),
grupos de celulas com atividade intensa (setas vazadas), &
neurtnios fusiformes (setas longas), conm forte atividade
citoplasmatica no soma e inicio das projecles celulares. CH-
comissura hipocampaly TC-tela coroidéa. Barras de calibrag3os
90 um.
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Fig. 28 - Fotomicrografiass de cortes horizontal (&) e coronal (B)
da  regiFo central do 085F no desenvolvimento pos-—natal, onde s
detectouw & atividade NADH-d. ALS8dpn. Porgio lateral da regido
central. Notar pegueno namero de neurtnios (seta) com  intensa
atividade perto das velas. B.1Odpmn. Mesma regifio de A. Observar a
intensidade da resag3o enzimatica nas células (seta) gue rodeiam
as velas laterads (V). Também se detecta intenss reagdo  em
pewrtnios (seta largs) junto & TC, assim como nos  corolddcitos
{cabega de seta). Observar & sscassa atividade nas coélulas
endoteliais (seta vazada). TC-tela coroidéa; V-vasos sanglineosg

FC-plexos cordides, I1I-111 ventriculo., Barras de calibrag3o:s
20 um.
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Fig. 39 - Repressntagico essguemnatics de cortes ssgitails do O05F no
desenvolvimento Tetal do rato, mostreando & atividade MNADH—d
1adf (AY,  LadTf (B), 18df () e 21dF (D). Intensidade
srzimética: negetiva (branco), fracas ($3:3),

BCI%
da  reagdo
moderada (oo,
forte (preto). TCO-tela coroidéa; FCr-plewos cordidess ITI~-1II1
ventricuwlo.



Fig. 40 - Representagdo esguematica de cortes sagitais do 05F no
desenvolvimento pos-natal do rato, mostrando a atividade NADH-d
com l1ldpn (A), 3dpn (B) e 1lOdpn (C). Intensidade da reacdo
enzimatica: negativa (branco), fraca (), moderada (oo},
forte (preto). TC-tela coroidéa; FC-plexos cordides; IT1-111
ventriculo.



Fig. 41 - Representag3o esquemdtica de cortes sagitais do O085F no
desenvolvimento pbs-natal do rato, mostrando a atividade MNADH-d
com 13dpn (D), 20dpn (E) e 30dpn (F). Intensidade da reagcdo
ernzimatica: negativa (branco), fraca (::23), moderada (o:o:),
forte (preto). TC-tela coroidea; FC-plexos cordides; ITI-1T11
ventriculo.



5 — Atividade succinodesidrogenase

& stividade swcoinodesidrogenass (SDMH), srnzims mitooor

ro O5F (Tabesla %), durante o desenvolvimento fetal do rato (Fig.

aos 19df, aumsntando sua intensidade até

céElulaes do

moderada, acs 21dT. A reagdo snzimatica ne

argdo  progride, & partir do nascimento, tornando-se intensa, A=

aos 10dpn (Figs 4% & 50).
8.1 —~ lIldades Tetais

fos 15df e 16df (Fig. 420), & atividade 5DH. nas células do
GroXo em desenvolvimento., mostrow poucos grEnulos positivos  no
citoplasma das c&lulas da zona ventricular. Observaram-se algumas
ceélulas com atividade moderada no estrato celular mais interno da
zona ventricular, ao centro da regidoc central e, também, em sua

Tona dorsal.

fos 18df. & atividade S3DH intensificou-se. aparecendo  wm
grande numero de gréanulos de formazan no citopiagma das células
do  08F. Na regldco central (Fig. 4ZB). & positividade foi mails
intensa nas c&lulas da zona intermedi&ria. em sua porgdo proxlma

da zorna ventricular e nas porgbes laterails Jjunto aos plexos

aF

corGgides. Na regido rostral, & reagdo SDH foi mais forte nas
c&lulas do limite dorsal & no estrato mails interno da zona

vantricular. Forém, o estrato celulsr mais superficial  do

revestimento do O05F apresentou fraca atividades SDH.
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moderada  na porgdo
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cerntral & ma regliEo orostral.

a distribuicio da 5DH manteve um padr3o
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merl hian te descrito para oz 20df. Em  cortes horizontails.

o
i

£l

de cédlulas positivas dentro da

PO SE WM& Malor cancentra [

zoma subventricular  das regibess rostral g central. Todavia, na

reogido caudal, oz neurtnicos e células da glia. gue  Ticam mails

prosimos  da conexdo da tela coroidés com o O85F (Fig. 43C), foram

on mals reativos.

plexos cordides apresentaram stividade SDH  bastante

E
o
"

intensa duwrante o desenvolvimento fetal, guando comparada &
reaciio enzimética do 05F, indicada pelo grande nmero de gra&nulos
de formazan no pblo basal dos corocidécitos (Figs 4ZB & 42C). Essa
distribuigdio foi ums caracteristica das idades fetails, ndo sendo

observada apds o nascimento.

1 endotélio dos vasos do Orgdo e dos plexos cordides

mostraram fTraca atividade S8DH durante o desenvolvimento fetal.

9.2 ~ ldades pds-natais

Mo 0OBF com ldpn (Fig. 44fa), as células revelaram uma forte
atividade SDH junto & regifo caudal & & porgdo caudsal da regido

&

central. A atividade fol moderada na porgdo rostral dessa regilido

i
:
[t

@ decrescew em intensidede na regifoc rostral. Os neurtnios &
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oliasis mais resativos Toram mals Treqglentes na mons o
A i

A coroidés & no limites dorsal dea

Con

caudal . grendimério do O0BF, s células da reqgido

-

taram wma intenss atividade SD0H, enm contraste com

rostral apre

a  moderada  ow frace atividade do ep@ndima restante do o drgdo.

oue se repstiu saté oz 30dpn. Persistiu, tambam, ate

pachirEn

mw A0dpn,. & frace atividade SDH endoteliails dos

fy O8F e dos plexos cordides.

foe Sdpn. & atividade enzim&tica, mas  ceslulas  doo OBF,
mersistiv  com  maderads atividade SDH na regifo rostral, em  uma
estreita falxe celular no limite dorsal do Orgdo & em uma DEQUENA
porgdo da  Dona subependiméaria do 173 caudal da regido central,
intensificando—se no restante da reqgifo central & mantendo-se com

uma forte intensidade na regifo caudal (Figs 448 & 45).

Has idades posteriores, de 10, 13, 20 g 30dpn, & atividade
5DH  nas células do O08F apresentouw o mesmo padrdo de distribuligdo

dos Sdpn. Observou-se uma atividade forte nas células das regibe

(‘3

&

Hi

caudal & central & uma reagdo moderads na regifo rostral. As
c&lulas da zona subependiméria da porg3ic caudal da regifo central
(Figs 440, 44D e 4&0) do O05F mostraram uma discreta diminuigdo de
intensidade da atividade enzimatica, ze comparads as demals zonas

do Grg3do (Figes 448, 44C, 44D e 450).

Em cortes coronails, dog 10dpn & 13dpn {(Figs 4764 e 470},

zonas  dorssl & ventro-medial do drgdio. observou-se wna intensa



A,

reacEo  SDH,  diminuindo junto &s porgBes laterais. bNo  entanto,
junto &z velas laterais, fol freglente a presenga de células com

atividade mails intensa (Fig. 47R).

= coroidocitos, nas idades pos-natals, se comparados as
células do OLHF, apresentaram uma intensa atividade SDH com grande
numero de granuwlos de formazan distribuidos por todo o citoplasma

{(Fig. 46B7).

s—-contirole, incubados em melo sem o substrato para
os respechtivos procedimentos histoguilmicos, ndEo revelaram nernhuma

FearEo para gualguer das enzimas analisades.

-
3]
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Fig. 42 - Fotomicrografias de cortes horizontais do 0O8F no
desenvolvimento fetal, onde se detectou & atividade SDH. A.fos
15df, notar uma atividade enzimatica fraca na ZV do drg#o, e
moderada, nos PC. B.18df. Limite dorsal do 08SF (setas pequenas).
Intensa atividade nos FC  (seta larga). Observar um pegueno
aumento da reac¥o SDH nas células da ZI, no limite com a IV, e
nas porgles laterais (cabega de seta dupla). C.20df. Notar o

aumento da atividade SDH no 6&rg3o. Forte reatividade nos
coroidécitos (seta longa). FPU-plexos cordides; T-téalamoy III-111
veantiriculosg CH-comissura hipocampal. Zonas do 08F: ZV-zona

ventricular, Zl-zona intermedidria. Barras de calibraglo: 100 um.



Fig. 43 ~ Fotomicrografias de cortes horizontais do O08F, aos

wldf, onde se detectou a atividade SDH. A.Reqi¥o rostral. Notar
uma maior atividade SDH nas células da Z5Y. B.Regi¥oc central.

Células mais reativas, distribuem—se na ZI (seta). C.Regi3o
caudal. Fresenga de grupos celulares mais reativos nas porgBes
laterais (L), Junto & insergdo da TC. CH-comissura hipocampalg
T—-t&lamos TC~tela coraidéas FC—pleros cordides: FiT=11d
ventriculo. Zonas do 08F: IV-ventricular, Z8V-subventricular, ZI-
intermediaria; L-&rea lateral. Barras de calibrag3o: 100 um.
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Figa 44 -~ Fgtomicrografias de ocortes saeagitais do 05F no
desgrnvolviments pds-natal, onde se detectow a atividade SDH.
A.ldpn. Hotar reaciio SDH modersds nas regilies cawdal (3 e
central {2), sendo escassa na  regido rostral {13). B.S5dpn.
Observar uma Torte atividade enzimatica nas regifes central (2) e
caudal (3, sendo a reacdio SDH moderada na regifo rostral (1), na
I5E da porg¥o caudal da regifo central, g sm uma estreita  Taixza
gde células na zona dorsal (asterisco). C.lOdpn. Observar a foris
reagiio enyimatica do orgdo, sendo menos intensa na I8E da porgio
caudal da regilio central (2) e da regifio rostral (1). D.20dpn.
Motar padrio de atividade SDH, semslhante & idade antesrior (0.
Nesta, © emnm todas as idades, grupos de células mails reativas s30
identificados Jjunto & zona dorsal (cabega de seta), & Jjunto &
insergdo da TO (setea dupla), bem como o aumsnto na reagio
ernzimatica das c&lulas ependimarias da regli¥o rostral {(seta

&

EaR-

grands) do 08F. CH-comissura hipocampaly T-té&lamo; YV-vasos
sangiiineos: TO~tela corgidéay; Pl-plezos cortides: Y1i—-111
ventriculo. Regifes do 05F: l-rostral, E-central, J-caudal; I5E-

zona subspendimidria do O085F. Barvas de calibragdos 100 um.






Fig. 45 -~ Fotomicrografias de cortes horizontais do 0BF asos Sdpn,
onde se detectou a distribuigio da snzima SDH. A.Fegiifo rostal.
Motar a intensa atividade SDH nas c&lulas ependimérias  (seta),
sendn moderada no resto do O8F. B.Forgd3o rostral da  reglido
central, com moderada atividade enzimdtica na Z0, forite atividade
na VM e células ependimérias {(seta). C.FRegifo central, com forite
reagdo BZDH o na IVM e ID, e com moderada astividade nas  &reas
correspondentes & IHE e junto ao limite dorsal (asteriscos).
D.Fegifo  caudal, com intensa atividade SDH na ZIVM &  ID,
diminuwindo  Jjunto ao  limite dorsal {asterisco). CH-oomissura
hipocampaly T-t&lame:; TC-tela coroidés; FPl-plexsos cordides; 11—
11 ventriculo. Zonas do 057 IVe-verntricular, IVA-ventro-medial,
iD-dorsal. Barras de calibrag®o: 100 um,






Fig. 46 — Fotomicrografias de cortes sagitais do OBF aos 10dpn,
onde  se detectou a atividade S5DH. A.Reaglio intensa nas regilfies
caudal (3). central (2) e moderada na regidio rostral (1). A I8BE
da porgio caudal da regifo central apresenta uma discreta
diminuicio da reagdo enzimatica, snguanto as células ependimarias
rostrais (cabega de seta) revelam intensa atividede SDH. Células
mais positivas localizadas junto & insergdo da TC & da penetragdo
dos vasos na regido caudal do drg¥o (seta). B.Detalhe magnificado
da fotomicrografia anterior. RegiZo caudal {Z). UObservar o
intenso depédsito de gréanuleos de formazan nas células da regil3o
{seta). MNos coroidécitos a atividade da enzima produz um intenso
precipitado distribuido por todo o citoplasma das células (cabega
de seta). CH-comissuwra hipocampals; T-talamoz TC-tela coroideasg
Fl-plexos corbides. Regities do 0BF: l-rostral, a2—-central,
Z-caudal. Barras de calibragio: A=100 umi BE=2Z20 um.



Fig. 47 - Fotomicrogratias de cortes coronaiz da regifo coentral
do 0%F mo desenvolvimento pos-natal, onde se detectouw a atividade
EDH.  A.10dpn. Observar forte reagdio S5DH nas ID & ZIVM, em células
junto  aos  vasos  laterais (V) g Junto & insergBo da TC  i{seta
dupla;. B.Detalhe magnificado da regilio indicada {(estrela) na
fotomicrografia anterior. Forgdo lateral do 6rgido com c&lulas
intensaments positivas {seta) entre as velas laterais (V.
C.i8dpn. Intensa reagio SDH na ZID & VM, diminuwindo discretamente
junto &s o velas laterais (V). Du.Detalhe magnificado da regiio
indicada {estrela) na fotomicrografia anterior. Limite entre a 2D
2 a. IVM do Srg¥Eo com um vaso dorsal (VY rodeado por células
integnsamente reativas {cabega de seta). 68 segtas indicam somas

Neuronalis fortemente positivos. CH-comissura hipocampal
T—té&lamo TC—tela coroidéag FLO-plevos cordidesy Ve B EROn

sanglilnecssy 111111 wentriculo. Zonas do O5F: ZD-zona dorsal,
IVM~zona ventro-medial , L-area lateral. Barras de calibragio: A e
Ced00 winy B e D=4 wm.
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Fig. 48 — Representagdo esquemdticsa de cortes sagitals do 08F no
desenvolvimento fetal do rato, mostrando a& atividade SDH aos 15df
{(A), 1lédf (BY, 18df (C) e 2idf (D). Intensidade da reagdo
enzimatica:negativa (branco), fraca (:::), moderada (o:o:), forte
{preto). TC~tela corolidéas FC-plexos corgides:; ITI-TIII
verntriculo.



Fig. 49 - Representacdo esquemstica de cortes sagitais do 08F no
desenvolvimento pos-natal do rato, mostrando a atividade SDH com
ldpn (A), Sdpn (B) e 1Qdpn (C). Intensidade da reagdio enzimatica:
negativa (branco), fraca (:::2), moderada (o:o:), Tforte (preto).
TC~tela coroidéa; FC-plexos cordides:; ITI-IIT1 ventriculo.



Fig. 80 ~ Representagdo esguemitica de cortes sagitais do 0O3F no
desenvolvimento pHds-natal do rato, mostrando a atividade SDH com
15dpn (D). Z0dpn (EY e Z0dpn (F). Intensidade da reasl3o

enzim&ticar negativa (branco}, fraca (:::), moderada (ooz),
forte (preto). TC-tela coroidéa:; FC-plesos cordides: ITI—-II1
ventriculo.
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0 05F & uma estrutura cerebral newroc-glio-vascular (LEGAIT,
1942; DELLMANM & SIMFSON, 1975: 1979). com caracteristicas que o

colocam dentre os chamados 0CVs (HOFER, 1958).

& sua localizagdo cerebral, sua vascularizaglo, SUAS
conexfies e a presenga de osmorreceptores  sugerem gque o 08F
participe de uma série de fentmenos relacionados aos mecanismos
da sede, a0 controle da press3o sanallinea e, indiretamente, do
controle cardiovascular, além de atuar como um quimiorreceptor
para a constituigXo do LCR (LEGAIT, 194Z2; AKERT et al., 1961
RABL, 1%966: AKERT, 19673 1269; DELLMANM & SIMFSON, 19753 19773
KRISCH & LEONHARDT, 17803 ISHIEBASHI & NICOLAIDIS, 1981;
MANGIAFANE & SIMFSON, 1980a; 1783 FERGUSON & RENAUD, 1984;

DELLMANN, 1985:; LIND et al., 1985b; OLDFIELD et al., 1989).

Dessa forma, o O0SF tornou-se alvo de varios estudos morfo-
funcionais, Qgque classificaram seus constituintes celulares e
vasculares, de estudos histofisiolbégicos, que mapearam e
identificaram suas conexties, e de estudos que procuratram
esclarecer suas fungBes. Estudos histoenzimolégicos descreveram,
no 08F do rato, uma grande variedade de enzimas do metabolismo
basal das células, ou ligadas diretamente aos processos de
sintese ou de degradag3o de mediadores quimicos como a AII & ACh,
porém, quase em sua totalidade, os estudos foram realizados no
0SF de animais adultos (LEDUC & WISLOCKI, 195323 SHIMIZU & OKADA,

1957 ANDERSON & SONG, 196Z; SHUTE & LEWIS, 19633 LEWIS & SHUTE,
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1967 BARBOLINI et al., 19468:; AKERT & STEINER, 1970G; BARA et al.,
1971; SCHNEIDER, 1%78Z2; ACHAYAL & SCHMEIDER, 1984; LIND et al.,
1984a; SUMMY-LONG et al., 1984; FERNAMDES, 1985%; FERNAMDES &
ACHAVAL , 198463 LOTHHAMMER, 1988:; VINCENT & FKIMURA, 19923

LOTHHAMMER & ACHAVAL, 1991; 1993).

Meste trabalho, descreveu—se a distribuiglo e a atividade de
cinco  enzimas no O5F - fosfatasse &cida, tiaminopirofosfatase,
lactatodesidrogenase, MNADH-diaforase & succinodesidrogenase -,
durante o desenvolvimento fetal e pos-natal de ratos, como uma
contribui¢io ma busca da compreens3o de seu metabolismo e suas
furigties durante a diferencig3o e o amadurecimento desse Orgdo de

grande importancia na manutenc3o da homeostasia corporal.

Outra forma de anadlise dos estagios de maturagdo do sistema
nervoso central foi proposta por Mcllwain (19255) para permitir a
comparagdo entre as espécies, sendo descritos gquatro periodos
para o desenvolvimento. No primeiro, gue compreende todo o
periodo gestacional até o nascimento., denominado fase de divisXo
celular, da-se a multiplicag3o celular e a organizagdo dos
tecidos. Fara o 08SF do rato, esse periodo compreende a fase de
sew surgimento, aos 15df, e todo o periocdo de multiplicagdo e
organiza¢do celular, incluindo o inicio da diferenciagi3o celular,
com © surgimento de projectes e, em conseqiéncia, o surgimento
dos feires rostral e caudal (DELLMANN, 1982; FERNANDES, 1985;

FERNAMDES & ACHAVAL., 1984).
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0 =segundo periodo do desenvolvimento do sistema nervoso, na
divis3o de McIlwain (195%), denominado de crescimento &
diferenciagdo dos awtnios & dos dendritos. caracteriza—-se,
tambem, pela reduzida multiplicagio celular, sendo o fendmeno
principal a diferenciag®o celular. Esse periodo corresponde, no
rato, & fase do nascimento até os 10dpn,. embora, segundo o autor,
o ratoc seja excegdo, pols j& nasce com 94-97% dos neurdnios
diferenciados. Essa constatag¥o corresponde & uma realidade
tambem no 0OSF, onde a diferenciaglo de seus neurtnios se d& antes
do nascimento. E caracteristica, nesse segundo periodo, a
observagdo uwltra-estrutural, o surgimentd de neurtinios vacuolados
(DELLMANN, 1982; FERNANDES, 1983) e de inclustes citoplasméticas
de ribonucleoproteinas dos neurtinios do 6&rg3o, denominadas
nematosomas (FERNANDES, 1985). Nessa fase, os fentimenos mais
significativos para o O05F s3o, de fato, em primeiroc lugar, &
diferenciago de seu epitélic ependimério, que inicia & 1dpn e
conclui aos 10dpn, quando, no epitélio pseuwdo-estratificado,
denominado zona ventricular, no feto de 21df, diferencia-se o
epéndima com caracteristicas especificas e regionalizadas; e, em
segundo, também, a definigido da topografia do é6rg3o em relagio
aos plesos cordides dos ventriculos laterais e do III ventriculo

(DELLMANN, 1982; FERNANDES, 1985).

0 terceiro periodo de Mcllwain (1233), ou da mielinizagio
r&pida, no rato, compreende a fase entre os 10pdn e o0s 20dpn,
caracterizado, também, pelo crescimento celular. Embora segundo a

classificag®o de Hofer (1?238) os 6rgdos circunventriculares
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tenham come | caractgristica a presenga de fibras amielinicas, e
varias tecnicas nHo tenham identificado oligodendrdcitos no  OSF
do rato adulto (DELLMANN & SIMFSON, 1979: SCHNEIDER, 1982;
FERMANDES, 19853 ACHAVAL et al., 1987), nesse 6rgo, foram
observados, com uso da microscopia eletrdnica, ESCasSsS0s
oligodendréocitos na reqgi3o rostral do 0SF  (NOBLEGA, 1995) e
identificadas fibras mielinicas em feires, junto & zora dorsal e

na regifio rostral do drgdo (ACHAVAL & SCHNEIDER, 1981; SCHMWEIDER,

1982; ACHAVAL & SCHNEIDER, 1984).

Em relag8o ao crescimento celular, outra caracteristica
desse pericdo entre os 10dpn e os 20dpn, no rato. pode ser usada
também para o 08SF. Em torno dos 15dpn,. observou-se um crescimento
do 0OSF & um desenvolvimento dos feixes rostral e caudal, bem como
das estruturas adjacentes ao org¥o. Ocorre um distanciamento da
comissura anterior em relag¥o ao 0SF, devido ao crescimento da
comissura hipocampal, gue antes o cobria e agora ultrapassa o seu
limite anterior., contribuindo na delimitac3do precisa de sus
regidio rostral. Outros eventos, como o desenvolvimento do fornice
e da comissura hipocampal no sentido caudal, fazendo com que haja
um afastamento do hipocampo e o crescimento progressivo do corpo
caloso do formice e dos nlcleos septais, resultando em um maior
distanciamento entre essas estruturas e dessas eh relagcdo aoc 0SF,
contribuem para que, nessa idade do desenvolvimento, seja
possivel detectar as caracteristicas topogr&ficas do 05F adulto

(DELLMANN, 1982:; FERNANDES, 198%5; FERNANDES & ACHAVAL, 1986).
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0 guartc periocdo de Mcllwain (1955) caracteriza—se pelo
processo  de mielinizag¥o lents e & finalizagdo do crescimento do
cérebro e da mielinizagdo, correspondendo, no rato, aos  350dpn.
Afos A0dpn, no O5F, o volume das células e o desenvolvimento dD
neuréopilo ainda n3o correspondem &s caracteristicas observadas no
adulto (FERNAWNDES, 198%), significando que; provavelmente, atée os

S0dpn, tanto no 05F, como nas demals &reas cerebrais, persistam o

crescimento e & mielinizaglo.

Em nosso  trabalho, observou-se gue as cinco enzimas
analisadas - fosfatase acida, tiaminopirofosfatase,
lactatodesidrogenase, NADH-diaforase e succinodesidrogenase -—,

estdo presentes e atuando no 0SF, com maior ou menor intensidade,
desde o momento do surgimento do Grg3o, & partir dos 15df, na

parede anterior do telencéfalo (DELLMANN, 1982; FERNANDES, 1983).

A primeira delas, & enzima hidrolitica lisostmica, fosfatase
acida (FAc), apresentoq atividade no 08SF & partir do 1édf,
indicando a capacidade da cé&lula em degradar ésteres de fosfato
(FEARSE, 19683 CHAYEN et al., 1?73; FADYEULA, 198%), resultantes
de processos celulares como nutricdo ou autofagia (regeneragdo.
reciclagem) (ALBERTS et al., 1994). A atividade dessa enzima no
0SF aumentou constantemente sua intensidade ao longo do periodo
fetal. Aos 1é&df, o Grg3o apresentou uma atividade intensa nas
c&lulas da zona ventricular devido ao grande nmero de lisosomas
no citoplasma de suas células. fos 18df, na zona intermedi&ria,

alguns neurcoblastos j& iniciam sua diferenciac3o (DELLMANN, 1982
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FERNANDES, 1983, o que, talvez, e:xdpligue o0 incremento na
atividade das celulas dessa zona, principalmente de sua camada
mais interior. Ilsso estaria de acordo com as caracteristicas
celulares observadas em microscopia eletrtnica, que descrevem,
desde o0s 17df, o desenvolvimento ¢ o aumento do numero de
organelas, como polisomas, reticulos endoplasmaticos,
mitoctndrias, complexo de Golgi, & o acdmulo de glicogénioc. bem
como o desaparecimento, guase completo, aos 19df, das células

indiferenciadas (DELLMANN & STAHL, 1984).

Segundo a classificagdo de Mcllwain (1933), para ]
desenvolvimento do sistema nervoso, o periodo de diferenciagio
celular esta compreendido entre o nascimento & os 10dpn, mas como
o proprio autor enfatiza, o rato & uma exceglo, j& gue esses
fentmenos té&m lugar antes do nascimento e, portanto, dentro do
primeiro periodo de sua classificaglo. Isso se aplica tambéem ao
08F, visto gue dos 20df aos 21idf, os processos celulares ja sdo
bem evidentes em todo o &rgi3o, e projegles neuronais foram
observadas sob a camada ependiméria do 0SF (DELLMANN, 1982;
DELLHMANN & STAHL, 1984:; FERNAMDES, 1985), o gue produz um
conseqliente aumento do neurépilo (FERNAMNDES . 1985). Nossas
observages mostraram gue esse fentmeno foi mais evidente na
regifo rostral, onde a concentrag3o de corpos celulares diminui,
levando & uma redugdo discreta da atividade FAc, principalmente

na zona subventricular do érgio.

175



Mo ENC de ratos recém-nascidos, as néuroblastog nao
apresentaram atividade Fhc, excessiio Teita aos neurgnios
piramidais imaturos do cédrtitex  cerebral,. com significativa
atividade FAc (ANDERSON & S0ONG, 1942). Esses dados n¥o est3o de
acordo com nossas observaclies no desenvolvimento do 0SF. No 0OSF,
a presenga mais significativa de neuroblastos foi no periodo pré-—
natal, dos 1&df aos 18df, guando as primeiras diferenciagbes
neuranais s3o observadas (DELLFMANN, 198%), embora persistam ate
aprodimadamente os 2dpn (DELLMANKN & STAHL, 1984). Nesse periodo
de predominio de neuroblastos no orglo, existe uma intensa
atividade FAC nessas células. No entanto, isso pode exemplificar
diferengas nos periodos de maturagido celular e enzim&tica para as

diferentes areas cerebrais do rato.

Apbs o nascimento, até os 20dpn, a organizagido celular do
08F comega a se definir e ocorre um aumento significativo na
atividade FAc em todas as células do érgio, exceto nas células
satélites e endoteliais que mant®&m um nimero redusido de
lisosomas duwrante todo o desenvolvimento pbos—natal até a idade
adulta (LOTHHAMMER, 1988: LOTHHAMMER & ACHAVAL, 1991). A idade de
30dpn. no desenvolvimento do 0SF do rato, & aguela na qual a
atividade FAc & mais intensa, os lisosomas s3o mais numerosos e a
organela apresenta maiores dimensbes. Essas caracteristicas foram
observadas em todos os tipos celulares da estrutura, mas, mais

significativamente, nos neurtnios fusiformes da regi¥o rostral e

da zona dorsal de todas as regities do drg3o.
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Estudos ultra-estruturais no 0SF (DELLMANN, 19BZ; DELLMANK &
C5TAML, 1784 procuraram relaclionar as caracteristicas de
maturagso de essztruturas citoplasmaticas dos meurtnios desse OrgQao
com os tipos neuwronais I, 11, IIIl & IV, descritos no rato adulto
{ DELLFMANN & SIMFSON, 1975; 1979 . Imédiatamente artes do
nascimento, wl= newrtnios do 05F  j& adguiriram todas as
caracteristicas ultra—estruturais compativelis com sua
funcionalidade aco nascimento, sendo reconheciveis os neurdnios
tipos I & 11. Essa funcionalidade foi confirmada por experimentos
fisioldgicos., nos quais os neurtinioz do &6rgdo respondem & AII
intraventricular ja& nesta idade (MISANTONE et al., 1980). A
diferenciagido continua, e o0os neuwdnios tipo 111 podem ser
observados entre os 3dpn e os S5dpn., gquando h& um intenso
desenvolvimento de organelas, como os reticulos endoplasmaticos e
complexo de Golgi, o gque refletiria a necessidade de sintese de
membranas e outras proteinas durante o crescimento dos axdnios e
dendritos (DELLMANM & S5TAHL, 1984), coincidindo, também, com um
aumento na resposta dos neurtnios do drgdo (MISANTONE et al.,

1980) .

0O periodo que compreende o desenvolvimento & a maturag3o do
05F, €& coincidente com o de outra estrutura cerebral, o nlcleo
hipotala&mico supra-optico, com o qual o orgdo possul conexbfies e
interage nas respostas dipsogénicas, sendo observado gue seus
neuronios também se tornam funclonals aos 21df & concluem sua
maturagao ultra—estrutural e fisiolbgica entre o 1dpn & os 6&dpn

(CABTEL et al., 1984).
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0 outro fator importante na compreensdco do processo de
maturag¥o dos neuronios do 05SF & & observag8oc do desenvolvimento
de suas projeglies & a organizagldo de seu plexo sin&ptico. que se
inicia em torno dos 19df, surgindo, especialmente, na regi¥o
rostral, abaixo do ep&ndima (DELLMANN, 198%2:; DELLMANN & - STAHL,
1984), como wn inicic da organizaglo das eferéncias e aferéncias
posteriormente observadas no adulto (MISELIS, 1981: LIND et al..,

1782).

As datas mais significativas do processo de maturagdo dos
neurtnics do 0SF s%o, também, coincidentes com o desenvolvimento
da atividade AChE no 6rg¥o, gquando, entre os 192df e os 2idf, &
atividade desgsa enzima se intensifica Jjunto as areas de
organizagdo dos plexos sinapticos, a zona dorsal e & zona
subependimaria da regi¥o rostral, concluindo sua distribuigi3o no
Orgdo entre o 1dpn e os 13dpn (FERNANDES, 198%:; FERNANDES &

ACHAVAL, 1986).

0 aumento da atividade FAc nos neurtnios do 0SF em torno dos
20df parece ser um reflexo do aumento da atividade metabGlica
dessas células em resposta as exigéncias fisiolfgicas, ndo sendo
estranho, portanto, detectar uma atividade enzimatica mais
intensa nos neurtnios fusiformes, cuja distribuigdo no drgao, na
zona dorsal e regifo rostral, € coincidente com as areas de maior
desenvolvimento das conexbes de afergéncia & efer&ncia do orgdo

(DELLMANM & SIMFSON, 19793 DELLMANN & STAHL, 1984).
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Comparando a atividade da FAc no 0SF aos 3I0dpn com &
atividade detectada no adulto (LOTHHAMMER, 1988; LOTHHAMMER &
ACHAVAL, 1991), observou-se gque sua intensidade nos lisosomas se
mantem inalterada. H&, no entanto, uma diminuwigdo aparente do
namero  de células & de atividade da snzima, principalmente na
regiic rostral do Grg3o, em conseqléncia do aumento do  volume
celular e do newropilo do &rg¥o, proporcionando um  afastamento

entre as céelulas.

A dntensa atividade FAc do 0SF no rato, tanto aos 30dpn como
na idade adulta (LOTHHAMMER, 1983), pode ser comparavel a
atividade dos newdtnios neuwrosecretores do nicleo hipotal&mico
supra—-6tptico no rato adulto, onde lisosomas positivos foram
observados dispersos no citoplasma e, algumas vezes, em posligdo

perinuclear (0SINCHAK, 19&84).

Com a ampliagdoc da malha wvascular do 6rgdo, e caom O
surgimento das veias laterais, a partir dos 20df (FERNANDES,
1985, ACHAVAL. et al.., 1986), s3¥o distingliveis newrdnios
arredondados perivasculares junto aos vasos, nos limites da zona
ventro-medial e Areas laterasis do 05F, com um grande namero de
lisosomas, maiores gque os observados nos neurtnios arredondados
do org3Ho, mas menos abundantes do gue nos neurtnios fusiformes.
Essa relag¥o persiste até a idade de 30dpn analisada e foi
observada, também, no 05F do rato adulto (LOTHHAMMER, 1988). &
expressiva  atividade enzimatica das células, neurtnios e glia,

junto as veias laterais, n3o é exclusiva para a FRc, o mesmo foil
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chservado para outras enzimas no desenvolvimento do O05F do rato,

como serid discutildo poesteriormente.

Dois  estremos de atividade foram observados durante o
desenvolvimento Tetal e pos-natal nas células endotelials & nos
coroldécitos, sendo que, nas primeirvaz, a atividade FAc & minima

devidao ao nuamera de lisosomas Jj&  maz  células  de

revestimento dos plexos cordides., observou-se lisosomas em malor
qumero & com malores dimenzdes do gus nos  newrSnios doo O5F,
apresentando, predominantemente, wma disposigdo apical Mos

corgidécitos.

Estudos histoguimicos g uwltra-estrutwrails dos pleros
rorgides, durante o desenvolvimento do rato, revelaram gue, nos
fetos, os ssitios de atividade FAc s¥%o poucos, se comparados ao
numerc elevado de lisosomas observados apds o nascimento, quando
entdo aumenta rapidamente durante a primeira semana de vida pos-
natal e alcanga um méximo acs 3I0dpn. Nos coroildécitos. os
lisosomas sd3o localizados no pédlo basal ou perinuclearmente, nao
mudando essa disposigiic com a idade. Ma idade adulta, o numero de
lisosomas nessas células tende a decrescer em relagdo Ao
observado nos 30dpn (CANCILLA et al.. 19&46). Outras observagbes
Mo  desenvolvimento do =zistema nervoso descreveram, em ratos
recem-nascidos., uma discreta atividade nos coroidoécitos e
ependima (ANDERSON & SONG, 1942). Tais dados ndo estdo de acordo
com neossos  resultados, pols a atividade FAco nos coroldécitos e

mais intensa do gue no 05F, desde os 1é6df. guando a atividade da
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genzima <& faz presente nas células da zona ventricular do 05F em
formagdo e, a0 longo do desenvolvimento fetal e pGs-natal do
Hrgdo, os coroidocitos apresentaram, sempre, elevado nlmero de
lLizosomas, predominantemente apicais, chegando acs 30dpn., assim
como  as celulas do 0SF, com uma intensa atividade FhAc, n3o sendo

observada, no rato adulto, menhuma alteracdco de numeroc, atividade

i

nas c&lulas dos plexos cordides

1!

ou localizag3o dos lizsosomas

(LOTHHAMMER , 1283).

Fstudoz histoguimicos dos plexos cordlides. no rato  adulto,
fornecem dados contraditérios, tais como & auséncia de atividade
Fac no endotélioc & estroma dos plexos corgides:; tal atividade ser
detectada somente nos coroidécitos (SHIMIZU, 1950): ou, alndea.,
Ser observada sua atividade em abundantes lisosomas, Com

distribuigdo polarizada no citoplasma apical dos coroidbecitos,

diminuindo seu numero nas células ependiméarias e apresentando uma

[

atividade minima mas células endoteliais (LEDUC & WISLOCKI, 1952;
BECKER et al., 19603 AMDERSON & SONG, 19623 MASUZAWA & SATO,
1987%: HOLTZIMAN, 19763 LOTHHAMMER, 1988; FERMNANDES, 1994). Esses
Ultimos dados estariam de acordo com nossas observaglies nos

plexos corgides = ep&ndima do rato aons 30dpn, cujas

caracteristicas s3o comparaveis as do rato adulto.

A atividade das células da rzona ventricular do 05F, no
periodo fetal, sofreram algumas modificag®es. Aos 1édf, foi
bastarnte intensa, principalmente na camada mals superficial, e

com numerosos lisosomas. Aos 18df, as células aunmsntaram de
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volume sem aumentar o nlmero de organelas reativas, o gue levou a
uma  aparente diminuig3o da reagdo. Dos 20df aos 21df, iniciou—-se
uma diferenclagidio do epiteélioc da =zona ventricular, a espessura
do epitelio diminuiu e apresentou células, cuboidais ou

cilindricas, gue mantiveram, contudo, um reduzido numerc de

nt

lisosomas, todos com forte atividade FAc. Em idades pos-natais,

diferenciagio celular em progressdo no epgndima  permitiuv ¢
identificagio de células cubicas na regi®o rostral, escamosas na
porgdo  rostral da regi¥o central e clbicas e cilindricas na
porgdo caudal da regiXo central. tendo a atividade FAc sido
sempre 1ntensa, com um grande numero de lisosomas agrupados em
posigHEo supranuclear e infranuclear. Esses dados do Epéndima. do
05F, em idades pos-natais. est¥o de acordo com o gue foi
observado quanto & reatividade, abundé&ncia e distribuig3oc da
enzima no rato adulto (LOTHHAMMER, 1988: LOTHHAMMER & ACHAVAL,

1991).

A fung3do proposta de monitoramento do LCR pelo O5F
{MANGIAFANE et al., 1984) foi sugerida em fung®o das alteragles
morfolégicas observadas no epégndima do Org3do em resposta & dieta
de sodic (GOMEZ & CANNATA, 1984) e a alteragles na ingesta
hidrica, seguida da administragl3o de AIIl via LCR (SIMFSON &
ROUTTENEBERG, 1273:; LIND et al., 17982; LIND et al., 1984c), e. ate
mesmo, pela presenga de jung8es oclusivas apicais continuas entre
as ce&lulas de revestimento do 0OSF (FETROV et &1., 19945,
caracteristica de epitélios que realizam transporte seletivo

(ALBERTE et al.. 1994). E possivel, portanto, deduzir que essas
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células apresentam uma elevada taxa metabdédlica que estaria
envolvida em processos celulares como, absorgdo & exocitose
{BECKER et a&al.., 1%260; MANOCHA, 19703 GOMEZ & CANNATA.  1984),
envolvendo um processo irtensoc de reciclagem de membranas e
receptores, nos quais a Flc venha a participar, justificando sua

intensidade & distribuigfoc no epéndima.

A segunda enzima analisada, a tiaminopirofosfatase (TPPase),
& uma enzima marcadora do complexo de Golgi, localizada no
interior das cisternas da porgdo trans da organela, tendo por
furigdio a defosforilagido de nucleosideos fosfatados resultantes do
processo  de sintese de oligossacarideos (HOLTZIMAN & NOVIEKOFF,
1985; ALBERTS et al., 1994). O complexo de Golgl & uma organela
ativa no processo de sintese de compostos para uso ou  secregdo
pelas células e, nos neurtnios, em particular, & sintese de

neurotransmissores (ALBERTS et al., 1994).

Uma reagdo TFFase moderada foi detectada nas células e vasos
do Org¥%o aos lé&df, e revelou um incremento progressivo de sua
atividade, associado a uwm desenvolvimento em complexidade e
dimenstes das cisternas do complero de Golgi durante todo o
desenvolvimento fetal. Sua intensidade mais significativa foi
observada em torno dos 20df e 21df, acentuando-se mais na regido
rostral e porg¥o rostral da regifo central, periodo esse que
corresponde an incremento da vasculérizagao do oOrgso, aon
surgimento e organizagiio da zona subventricular e do plexo

nervoso subependimArioc Jjunto a zona rostral (DELLMANN, 1982;
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DELLMANN & STAHL, 1984:; FERMANDES, 1985) e ao periodo
significativo da diferenciag&o neuronal, com o desenvolvimento
dos reticulos endoplasm&aticos, do compleso de Golgli e com &
visuali:agao de vesiculas secretdrias no citoplasma (DELLMANRN,
1982; DELLMANN & S5TAHL, 1984). Considerando gue o desenvolvimento
do complexo de Golgi reflita, em parte, & atividade de sintese
nas células, esses fentmenos, associliados aos Gltimos dias de vida
fetal, poderiam explicar o aumento da atividade TFFase no 05F
comc uma necessidade de sintese de membranas para o crescimento
das projegies celulares e uma preparagdo metabdlica para o inicio
de suas atividades fisiolégicas na homeostase hidrica ao

nascimento (MISANMTOMNE et al., 1980; DELLMANMN & STAHL, 1984).

Logo apbs © nascimento, ocorre um pequenp decréscimo na
atividade TFFase dos neurt®nios, se comparada aos 20df e 21df,
contrariamente ac que foi observado para a FAc, em gue havia um
incremento de sua atividade a ildpn, coincidente com o inicio da
resposta  dos neurtnios do 6rgio & estimulos guimicos como & ALl
(MISANTONE et al., 1984). 0 decréscimo observado na atividade
TFFase nesse periodo n¥o pode ser explicado da mesma forma, e
talvez mostre mais uma readaptagdo fisioldgica de seus neurdnios
em contraposigdo A& hiperatividade observada no pericodo fetal,
fentmeno esse que corresponde & preparag3o de seuw metabolismo

para as exigé#éncias fisiocltgicas nas idades pbos—-natais.

Mas idades pbs-natais, permaneceu, na zona subventricular da

regido rostral e porgdo rostral da regi¥o central do 08F, uma
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area de baixae atividade para a TPFase, gque comega & ser
identificada pelos 20df & persiste até a idade adulta como

resultade de um aparente decréscimo na populagdo de newdnios

nessa faixa em conseql@ncia da expans¥o do neurtpilo (FERMANDES,
198%) com o surgimento de neuroglia e prolongamentos neuronais e
newrogliais na organizaglo do plexo sinaptico e do feixe rostral

(DELLMANN & STAHL, 1984).

Nos vasos do 05F e dos plenos cordides, de todas as idades
fetais e pos-natais, a reaglo TFFPase foi sempre forte no
endoté&lio e bainhas vasculares de todas as regilies e =zonas do

arg¥do, aumentando nos vasos da zona ventro—-medial e zona dorsal,

2 pouco menos intensa nas veias laterais e alguns vasos dorsais.

(s coroidécitos apresentaram a organela em forma de pequenas
vesiculas e, mais raramente, em forma de capuz, agrupadas em
posig3o perinuclear, predominantemente apicais. A atividade
TFFase variou de forma semelhante as células do 05F, sendo menos
intensa dos 16df aos 20df, aumentanto significativamente aos
21df, decrescendo ao nascimento e intensificando—-se
posteriormente, alcangando, aos 30dpn, o padr¥o observado no rato
adulto (LOTHHAMMER, 1988). A organela, no entanto, nido apresentou
grandes variaglbes em sua morfologia, com menor namero de
vesiculas e cisternas do que as células do 6rg3do nas idades preée-
natais e tendendo a uma multiplicagXo das vesiculas nas idades
pos~-natais. Nossos dados n3o est3o plenamente de acordo com O

observado em estudos histoguimicos e ultra-estruturais dos plexos
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cortides do rato no desenvolvimento. Mos coroidécitos fetais, &

atividade foi escassa, com organelas em pequenos  basties e
esferas perinuclesres, e minima nos vasos dos plexos cordgides.
Durante a primeira semana de vida pbs-natal, os coroiddbdcitos

mostraram organelas com formas de bastdes & de lamelaz, mais
semelhantes &s Tormas do adulto. e a atividade dos vasos aumentou

até o nivel observado nmo adulto (CANCILLA et al., 1968).

Considerando que, aos 30dpn, as cé&lulas do 0&F, bem comoc as
dos plexos cordides, possuam as caracteristicas morfolégicas de
seus complexos de 6Golgl e a intensidade da atividade TFFase
zimilares & observadas no rato adulto (MASUZAWA et al., 1981
LOTHHAMMER, 19883 LOTHHAMMER & ACHAVAL, 1991), nossos dados
também n8o esti3o plenamente de acordo com estudos histoquimicos.,
que detectaram auséncia de atividade TFFase nos coroidécitos do
rato adultoc (BARTONICEK & LODJA, 1964). No entanto, ©0 mesmo
estudo ({BARTONICEK & LODJA, 1964) mostrou atividade TFFase no
endotélio e membranas basais dos vasos dos plexos cordides, dados

esses semelhantes aos nossos.

A atividade nas células ependimérias no desenvolvimento do
0SF do rato apresentou um comportamento semelhante ao descrito
para os coroidécitos, com formas mais amplas e menos complexas

para o complexo de Golgi, associado a uma intensa atividade  nas

idades fetais, mostrando formas mais fragmentadas,
predominantemente apicais, e com uma atividade TFFase menos
intensa nas idades pés-natais. No ep@&ndima restante do

136



verntricule, bem como nos coroidécitos, no entanto, a atividade

TFFPase & mais intensa do gue aguela observada no 0OS5F.

A presenga de atividade no restante do ep®ndima ventricular
durante o desenvolvimento do 05F até a idade de 30dpn analisada e
a atividade observada no 05F do adulto (LDTHHAMMER, 1988) ndo
estio de acordo com a auséncia de reagdo TPFase em outras dreas

cerebrais, registrada por Bartonicelk & Lodja (1964).

A partir do Sdpn, o complexo de Golgi adguire as Tormas
definitivas presentes nas células do 05F, e s%o observados, nos
neurdtnios ‘arredondados, organelas em forma de capuz ou de anel,
nas celulas satélites & glia, em forma de peqguenc capuz & R[OS
neurtnios, fusiformes, formando uma rede de tlbulos contornando o
nicleo e penetrando nas projeglies celulares. Porém, nenhuma
dessas células do 05F, com atividade TFFPase no complexo de Golgi,
& comparavel a intensa atividade enzim&tica e a complexidade e
extensio do complexo de Golgi dos neuwrtnios de outras &reas
cerebrais, como, por exemplo, o t&lamo e o hipot&lamoc (ANDERSOM &
SONG, 19623 OS5INCHAK, 1964). A intensidade da atividade TFFase e
o desenvolvimento do complexo de Golgi variam de acordo com o
nicleo ou a &rea hipotal&mica considerada (MARTINEZ-RODRIGUEZ et

al., 1978).

A  terceira enzima, a SDH, & uma enzima do ciclo de kKrebs,
firmemente associada & membrana interna da mitoctindria, e sua

demonstragdo histoguimica representa a capacidade de utilizag3o
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do  ciclo de FKrebs como rota de energia  aerdbica nas cé&lulas
(CHAYEN et al., 1973; DUBOWITZ & EBROOK,., 1%27&4:; FADYEULA, 1983

LEHMINGER, 1993).

Durante o desenvolvimento do 0SF, nas idades fetais de 15df
e l1l&df, a atividade 8SDH foi fraca, e algumas células com
atividade moderada s¥o encontradas integrando o estrato mais
interno da =zona ventricular. Aos 18df, a atividade no 08SF foi
moderada, com células mais reativas observadas na zona
intermediéria e na regioc rostral, Jjunto & zona ventricular e no
limite dorsal do o6rg3o. Esse padr#o de atividade & distribuicd3o
da 5S5DH, dos 153df acs 18df, pode estar relacionado com o estado
indiferenciado das células primitivas, de baixo metabolismo, com
poucas organelas {DELLMANN & STAHL, 1984), apresentando,
portanto, uma fraca atividade enzimi&tica gue st se intensifica ao
acompanhar a diferenciago celular, aons 19df, com tu]
desenvolvimento dos reticulos endoplasméticos e, a partir dos
20df, com a diferenciago das organelas envolvendo sintese
proteica (DELLMANN £ STAHL, 1984). Nessa idade, intensa atividade
foi observada nas céelulas das regiles caudal e central, e, aos
21df, também alcangando & porgdo rostral da regi¥o central e a
regiao~ rostral. Essa associagdo de aumento dak intensidade da
atividade &SDH com o inicio da diferenciagdo de suas células, a
partir dos 18df (DELLMANN, 1982; DELLMANN & STAHL, 19843
FERNANDES , 19835}, esta relacionada com os demais fTendmenos
Oobservados no 08F, como o inicio da atividade AChE (FERNANDES,

198%; FERNANDES & ACHAVAL , 1986) e a diferenciag®o celular, guase
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completa. aos 20df {DELLMANN, 1982; DELLMANN & STAHL, 1924 ;
FERMANDES, 178%5), possuindo, aos 21df, todas as caracteristicas
ultra—estruturals necessarias ao inicio das atividades elétricas

logo ac nascimento (DELLMANN & STAHL, 1984).

A intensa atividade SDH nos coroidocitos, predominando no
ptlo basal durante o desenvolvimento fetal, n¥Eo foi observada nas
idades péis-natais. Nessas idades a reagdoc SDH., ainda intensa,
distribuiu-se homogeneamente no citoplasma. Esses dadozs n3o estio
de acordo com o observado por autores no desenvolvimento pré e
pbos—natal dos plexos corbdides. onde se detectou uma grande
variagdo na reagdo SDH. Em nenhum estégic do desenvolvimento., a
enzima mostrou uma polarizag¥oc significativa (CANCILLA et al.,

19646) .

No desenvolvimento pés-natal, a SDH apresentou, no idpn, uma
moderada atividade nas células das redites rostral e central, em
sua porgHo rostral, enguanto gue sua porg3o caudal & a regifo
caudal mostraram uma forte atividade enzim&tica. Aos Sdpn, a
atividade da porg3o rostral da regi%o central intensificou-se,
apresentando uma forte atividade. Surgiuw, também, nessa idade,

uma faixa de células com atividade moderada para a 8DH junto ao

limite dorsal do &rg&doc & a uma peguena area na Tona
subependimaria do 1/3 caudal da regi¥o central. Mos cortes
coronais do 085F, observou-se um decréscimo da atividade nas areas
laterais, permanecendo a presenga de células mais reativas Jjunto

as veias laterais. Esse padr¥o de distribuiglo da SDH no 0OSF
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mariteve-se ate os 30dpn analizados.

A progres;éo na intensidade da reagd3o 5DH nas idades poHse-
nataiz estaria associada aos fenbmenos do desenvolvimento das
projegbes neuronais, & sinaptoggsese (DELLMANK & STAHL, 1984) e
ac inicio das atividades elé&tricas dos neurtnios do O5F
{(MISANTONE et al., 1980) gque acarretam uwn aumento da exigencia
metabbélica & de oxsigenic. lsso corresponderia ao periodo critico
da segunda fase do desenvolvimento do sistema nervoso, Na
classificaglio de Mcllwain (1935), compreendido entre o nascimento
e os 10dpn no rato. Em um estudo ultra-estrutural, no sistema
Nnervoso do rato, apts o nascimento, determinou—se qgue o
sncremento da reagdo SDH n2o se deve a um aumento de mitoctndrias
e, sim, ao aumento da atividade da enzima nas mitocbHbndrias Jja
existentes (ADAMS, 1965). Esse fato também poderia explicar o

aumento da atividade SDH registrada, apds o nascimento, no 0O5F.

Durante a primeira semana de vida pés-natal, fase dois de
Mcllwain (1955), foi observado gue, além do r&pido aumento da
atividade %DH, existe também um aumento da atividade das ATFases,
dependentes de Mg?* ou Nat, e da glut&mico descarboxilase. Tal
fato sugere gue o aumento do metabolismo aerébico, medido pela
atividade da SDH, seja uma exigencia & necessidade também de
suprimentoc de energia as bombas de Na-K das células nervosas gue

iniciam sua atividade elétrica (ADAMS, 1985).
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Naz ildades pbGz-natails, & atividade 5DH apresentou diferencas
regionais no  epéndima do drgiio. MNaz células da regif¥o rostral,
uma forte atividade fol observada, contrastando com a moderada ou
fraca atividade GSDH observada no ep#&ndima restante. Esse
comportamento poderia ser explicado pelo maior volume celular das
celulas da regi¥o rostral, na maioria cubicasz, ou por estudos
ultra-estruturals, gue revelam nessas células grande guantidade
de ribosomas e polisomas, um complexo de Bolgi proeminente,
muitas mitocondrias, predominantemente apicais, & um nacleo com
nuclécolo evidente (DELLMANN & SIMFSON, 19279), indicando gque as

mesmas possuem alta atividade sintética & metabdlica.

A atividade da SDH nas células do 08SF do rato adulto é
descrita como fraca e difusa, onde algumas células mais reativas
s¥o localizadas apenas nas‘zonas laterais, préximo as velias
laterais e na zona dorsal do Org¥o. Os coroidécitos, no entanto,
apresentam—se intensamente reativos (LOTHHAMMER, 1988). Assim,
comparando & distribuig3o e atividade SDH no 08F, aos 30dpn, com
a atividade fraca & difusa do adulto (LEDUC & WISLOCKI, 1932;
SHIMIZU & MORIKAWA, 1957; BARBOLINI et al., 1968; SCHNEIDER,
1982; LOTHHAMMER, 19883 LOTHHAMMER & ACHAVAL, 1991), podemos

postular que, entre os 30dpn e a idade adulta, ocorra um novo

pericdoc de readaptacio do metabolismo no 0OSF.

A guarta enzima, a LDH, & uma enzima citoplasm&tica cuja
atividade, em um determinado tecido, indica a capacidade de uma

metabolirag3o anzerdbica de nutrientes na obteng3o de energia
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guimica. NMNo entanto, ela pode trabaslhar bem, mesmo em condigbes
agrobicas, pois o MADH reduzido ndo consegus penetrar facilmente
a membirana mitocondrial (LEHMIMGER et al., 1993:; SIEGEL et al.,
19724). No 05F do rato, sua atividade foi detectada durante o
desenvolvimento fetal e ‘pbsﬂnatal, bem como no adulto

(LOTHHAMMER ., 1988; LOTHHAMMER & ACHAVAL, 1971).

No desenvolvimento fetal do 0SF. a LDH fol detectada ja aos
13df, com forte atividade nas celulas da zona ventricular, e, dos
146df aos 21idf, a densidade celular manteve forte a reatividade
daguela =zona do org¥3oc. Ma zoma intermediéria, & forte atividade
LDH sofreu wum decrescimo até o naséimento, passando & moderada
entre os 20df & 21df. Aos 2Zidf, algumas células mais reativas
voltaram a ser observadas na porg3o mais dorsal da =zona
intermedi&ria da regi¥o caudal. Este periodo de variagdo na
atividade das celulas da zona intermediiria, dos l6df aos 18df,
corresponde ao surgimento dos neuroblastos a partir da zona
ventricular (DELLMANN, 19823 FERNANDES, 1983), com atividade
enzimatica intermsa, e nos guais a microscopia eletrYnica revelou
um citoplasma com poucas organelas & grandes acamulos de
glicogeénio (DELLMANN, 1982; DELLMANN & STAHL, 1984). J& dos 18df
aos 21df, a moderada atividade da rzona intermedi&ria corresponde
ao periodo de diferenciagdo dos neuroblastos em neurdnios
{DELLMANN, 1982). Uma reagdo mais intensa foli observada na porgdo
mais dorsal da zona intermediéaria da regi¥%o caudal, talvez como
resultado da concentragdio de células reativas em migragdo para &

formag¥qo da regifo caudal, aos 21df (DELLMANN, 19823.
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Lan)

Segundo a classificagiioc de Mcllwain (195%), as fases Z e 3
compreendem o periodo entre o nascimento e w desmame ,
aprosimadamente aos 21dpn. Nesse periodo, 0s fentmenos
predominantes no 05SF sdc a continuidade da diferenciagidc & do
crescimento celular, a continuidade da sinaptog®nese, o inicio da
atividade elétrica e, provavelmente, a mielinizagdo de suas vias

(DELLMANN & STAHL, 1984).

Apbs o nascimento, & atividade LDH intenszificou-—cse em todas
as celulas e regilies db 05F, adquirindo, aos Sdpn, o padrdo
caracteristico encontrado até a idade de 30dpn. 0Os cortes
sagitais do &rg¥o revelaram a intensa atividade LDH nas cé&lulas
das regities central e caudal, decrescendo discretamente apenas

junto & zona dorsal do drg3do e na rostral.

A diminuig¥o da atividade LDH. bem ﬁomo da SDH. na regildo
rostral do 0O5F e em sua zona dorsal, ndo pode ser explicada pelo
predominio de projegtes celulares em lugar dos somas neudronals,
pois um estudo sobre o comportamento de enzimas oOoxidativas no
cérebro mostrow que a atividade SDH & mais csignificativa em
axtnios e dendritos do gue nos corpos celulares, enquanto que &
LDH & mais reativa no pericrio do gue nos processos celulares
({FRIEDE et al., 1963). No entanto, no desenvolvimento do 08F, as
duas enzimas apresentaram reaglo intensa no citoplasma dos somas
neuronais & menor atividade nas Areas onde predominam os

processos Nervosos.
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Fara tratar de compreender o comportamento das enzimas SDH e
LDH no OSF, & necess&rio correlaciona—-lo com estudos bioguimicos
do sistema nervoso do rato e de humanos. Taizs estudos revelaram
que o curto periodo compreendido entre o nascimento, guando cessa
a nutrig¥c placentaria, e a primeira alimentagd3c do recem-—
nascido, de aproximadamente 2 horas para o rato, corresponde a um
momento de intensa mobilizagfo das reservas de glicogénio, e, até
meémo, de outras fontes alternativas na escasse:z daguele
substrato, para a nutrigdo dos tecidos em crescimento € &
obterngXo de energia guimica para o metabolismo em geral e para o
iriicio das atividades sin&pticas (CUEZVA, 1988; MEDINA, 1988). O
tecido cerebral & capaz de utilizar uma variedade de substratos
para & produg¥o de energia, ihcluindo glicose, corpos cetonicos,
glicerol, piruvato, lactato e glutamina. A  habilidade & a
preferégncia de determihadas regities do cérebro em utilizar um
tipo de substrato, em detrimento de outro, muda nos diferentes
estégios do desenvolvimento (LEONG & CLARK, 1284; McKENNA et al.,

1986} .

Experimentos mostraram que nesse periodo inicial da wvida
pos—-natal, até o periodo de amamentacio, os cérebros de humanos e
de ratos utilizam uma mistura de lactato, corpos cetdnicos e
glicose, tormnando—-se dependentes obrigatérios da glicose no
adulto (LEONG & CLARK, 1984; CUEZVA, 1988; MEDINA, 1988). Foi
demonstrado que a oxidaglo do lactato & 10 vezes superior & da
glicose e 4 veres & do corpo cet@nico I-hidroxibutirato; foi

demonstrado, ainda, que & lipogé&nese de novo a partir do lactato
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e 2 vezes maior gue a observads a partir da glicose & 5 vezes
maior & partir daguele corpo cet®nico, indicando claramente que o©
lactato €& o substrato mais importante para o cérebro neonatal,
superando a glicose & os corpos cetbnicos como fonte de energia e
substratos carbonados para o crescimento dos tecidos cerebrais
(MEDINA, 193%). O mesmo fol observado no cerebelo do rato (BUENO

et a1., 1994).

Estudos biocquimicos de varias regiles do SNC  identificaram
gue a LDH, bem como outras enzimas glicoliticas, apresentaram uma
intensidade crescente de sua atividade desde o nascimento ate &
idade adulta. No entanto, na maioria das reqgifles, ela alcanga 50%
da atividade do adulto em torno dos 10-11ldpn, com excessdo da
medula espinal, gue atingiu esse valor com 1dpn. Apesar de outros
substratos serem prioritarios nas idades neonatais, & glicose &
intensamente metabolirada desde o©o nascimento, abrangendo o
periodo de amamentag3o até a idade adulta, sem apresentar grandes
variages (LEONG & CLARK, 1984; MckENNA et al., 1986). Esse
comportamento metabblico & observado precocemente nas regilies
cerebrais filogeneticamente mais antigas, como a medula espinal,
mostrando—-se, portanto, mais resistentes a lesfies por andxia ou
hipoglicemia do gue regibes filogenetiéamente mais recentes
(LEDONG & CLARKE, 1984). o gue vem a reforgar a hipdtese de gue o
desenvolvimento do potencial glicolitico no cérebro & um pré-

reguisito necessario ao desenvolvimento da competé&ncia

neurolégica (BOOTH et al., 19803 LEONG & CLARK, 1984).



~  atividade LDH nas células ependimarias de revestimento do
05F foi observada como sendo de intensidade moderada na regido
central e mais intensa nas células da regi¥o rostral, o gue pode
estar associado & morfologia celular, com predominic de cé&lulas
cuboidais na regido rostral, em contraste com az celulas
pavimentosas da regido central, em seus 2/3% rostrais. A presenga
de uma maior reatividade LDH das células ependimé&rias da porgdo
caudal da regido central, caracteristica na idade adulta, n&oc foi
observada nas idades até os 30dpn. mas foli postulade que o
desenvolvimento de grande numero de microvilosidades naguela zona
seria um indicativo do aumento do papel das células ependimarias
nos processos de absorgXo do LCR e, conseqtientemente, de seu

metabolismo (DELLMANMN & SIMFS0ON, 19793 DELLMANN & STAHL, 1934).

Mo OSF do rato adulto, a atividade LDH & de moderada
intensidade, decrescendo nas reqgiffes rostral e caudal (BARBOLINI
et al., 1968:; LOTHHAMMER, 1988; LOTHHAMMER & GCHAVAL, 1991). Ate
os  30dpn, esse padr3o do adulto ainda n¥o foi alcangado, o que
seria obtido em idades posteriores. 0 decréscimo da atividade LDH
na idade adulta, n3¥o foi observado em estudos com tecido
homogeneizado do cérebro, ou de regilies selecionadas, onde a
intensidadé da atividade LDH se manteve pfaticamente inalterada

em comparaglo como oz niveis de atividade alcangados ate os Zldpn

{BOOTH et al., 1980; LEONG & CLARK, 1984).

Mos plexos corédgides, a atividade LDH dos coroidécitos

durante o desenvolvimento foi sempre intensa em todas as idades
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pos-matais, com granulos de formazan dispersos  por  todo o©
citoplasma. J& no adulto, ssses granulos fToram localizados,
predominantemente, nas regifies apical & perinuclear das células.
N&o fol observada atividade mas células endoteliais do 0SF ou dos
plexos corégides do rato adulto (LOTHHAMMER, 1988: LOTHHAMMER &
ACHAVAL, 1991), e, durante o desenvolvimento., essa atividade foi

sempre estassa.

Estudo sobre o desenvolvimento pré e pos—natal da atividade
LDH & BS5DH nos plexos cordides do rato, entre outras enzimas,
mostrou uma atividade citoplasm&tica minima no periocdo fetal & um
crescimento progressivo da atividade no pericdo péos-natal, sendo
o maior incremento observado ao nascimento. Em nenhum estagio do
desenvolvimento, foi salientada uma polarizagXo significativa da
reago LDH (CANCILLA et al., 19646). Eszes dados nd3o esti3o de
acordo com nossas observagles, pois a atividade nos coroiddcitos
fol sempre intensa desde o periocdo fetal até o adulto. Houve,
também, a presenga de uma polarizagdo dos granulos de formazan,
observada no periodo fetal para a SDH & no pds-natal para a LDH,

apresentando-se homog&éneas suas distribuiglies nas demais idades.

fi Gltima das enzimas analisadas, a NADH-d, & uma enzima
mitocondrial da cadeia de odi-redugXo, localizada na membrana
interna ds& mitoctHndria (LEHNINGER, 1976a; 1976b; ALBERTS et al..
1994), & sua atividade indica a capacidade do tecido em utilizar
uma via metabélica aerdbica para obtengdo de energia guimica

(LEHNINGER et al., 1993; ALBERTE et al., 1994).
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Durante o desenvolvimento fetal do 05F do rato, dos 13df aos
21df, a atividade MNADH-d foi forte em toda a estrutura. MNas
idades pész-natais, entre 1idpn e 10dpn, & NADH-d apresentou
moderada reagdo, intensificando-se, discretamente, dos 13dpn aos
J0dpn. A atividade NADH-d no 0OSF do rato adulto foi de moderada a
forte (BAREBOLINI et al., 12468; LOTHHAMMER, 1988:; LOTHHAMMER &
ACHAYAL . 19291) com cé&lulas mais reativas junto as veias laterais.

ohservadas em cortes coronais da estrutura  (LOTHHAMMER, 1988:;

LOTHHAMMER & ACHAVAL, 1991).

Associando esses resultados aos periodos do desenvolvimento
do sistema nervoso de Mcllwain (1933), observamos que em todo o
periodo fetal, ou primeira fase, quando ocorrem a multiplicag8o
celular e o inicio da diferenciag3o neuronal no rato, a oxidacio
aerabica de substratos & bastante intensa devido & forte
atividade NADH-d. Essa observagio estéa de acordo os dados qgue
mostram ser a glicose o principal substrato fetal como fonte de
energia e de compostos carbonados na sintese de estruturas
celulares, sendo gque o feto recebe da m3e, através da placenta, o©
oxigenio, a glicose e os aminoacidos, incluindo, em algumas
espécies, o0s aAcidos graxos livres. A glicose fornecida pela m3e e
metabolizada tanto pela via anaertbica como pela oxidagd3o no
ciclo do &cido tricarboxilico. A transferéncia de oxigenio pela
placenta & discreta, mantendo baixos os niveis de oxigé&nio no
sangue fetal, no entanto, a alta afinidade da hemoglobina fetal

assegura indices continuos de oxigeénic nos tecidos fetais. Dessa
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forma, o velho conceito de anaerobiose fetal deve ser reavaliado.
0 feto reguer pouca energla para o edercicioc muscular e
termogenese, & seuw metabolizmo owidativeo & muito alto (CUEZVA,

1988; MEDINA, 1988).

No periodo do nascimento aos 10dpn, & atividade MADH-d
decresce um pouco no 05F, podendo significar que nessa fase, como
citado acima, na qual os substratos principais s3o o lactato e os
corpos cetOnicos, o metabolismo n¥o priorize o uso da cadeia
respiratéoria, desviando-se para a ressintese de lipidiocs (ROOTH
et al., 19803 LEONG & CLARK, 19843 BUEND et al., 1994). Sendo,
esse pericdo, caracterizadoc pelo crescimento das projegbes
neuronais, pelo inicio da mielinizag3o e pelo desenvolvimento das

sinapses (McILWAIN, 1935).

A partir do periocdo seguinte, terceira e guarta fases de
Mcllwain (1953), guando ocorrem a mielinizagdo rapida e lenta, a
atividade da cadeia respiratéria, indicada pela atividade NADH-d,
foi crescente até os 30dpn analisados, guando, ent¥o, o padric do
adulto foi alcangado. Isso mostra que, ao longo do pericdo da
amamentagdoc e, posteriormehte, do desmame, a glicose passa
gradativamente & ser o substrato predominante (CUEZVA, 19883

MEDINA, 1988).

No desenvolvimento do 05F e no adulto (LOTHHAMMER, 1988), o
epéndima rostral do &rg3o, com células altas, e os coroidécitos

apresentaram atividade NADH-d intensa, engquanto que nas células
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endoteliais dos vasos do 0SF e dos plexos cordides sua atividade

fol bastante fraca no desenvolvimento e ausente no rato adulto.

A comparagHo entre o comportamento das enzimas oxidativas,
5DH & NADH-d do metabolismo aertbico, e & LDH, anaerdbico., revela
que o 0SF & uma estrutura cerebral muito bem adaptada a qualquer
situagHo de antxia e capaz de utilizar véa&rias vias de
metabolizag®o de diferentes substratos na obtenglio de energia e
compaostos carbonados para a sintese dos tecidos. Com o inicio da
amamentagdo, o lactato deixa de ser substrato energéetico
prioritarico em detrimento dos corpos cet®nicos. Isso ocorreria
devido & alta concentragao de gordura no leite da rata, com 12,3%
de lipidios, decrescendo na idade adulta, quando a glicose passa
& ter prioridade como fonte de energia (BOOTH et al., 1980). No
entanto, algumas Areas cerebrais gue n¥o possuem BHE, como o0s
OCVs, mantém a capacidade de utilizag#io de corpos cettnicos como

substrato mesmo no adulto (HAWKINS & BIERBUYCK, 1979).
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VI - CONCLUSOES
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