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RESUMO 

circunventricular, 

caracterizado por ser uma estrutura neur□gli □vascular, que carece 

de barreira hemat□-encefálica. 

çsse óryâu é uma aquisiç~□ própria rins vertebrados, 

em vários eventos relacionadas à sedP e aos 

mecanismos que buscam restaurar a animal hip□volêmic□, bem como, 

1.i..qu:.i..do céfalo-raquidiano, sugerida pelas caracteristicas de seu 

revestimento ependimàrio. 

O objetivo deste trabalho foi estudar a distribui~à□ de 

cinco enzimas do metabolismo celular - fosfatase ácida 

tiaminopirofosfatase (TPPase), lactatodesidrogenase (LDH), NPiDH····· 

desidrogenase (NADH-d) e succin □desidrogenase (SDH) - no OSF do 

durante o desenvolvimento fetal e pós-natal, c:ontr .. :i.bu.incjo 

para o conhecimento de suas fun~bes na regula~ào da 

Para isto, foram utilizados ratos de 15, 16, 18, 20 e 

e de 1, 5, 10, 15, 20 e 30 dias de vida 

n.õ:-\ti:,1. Fetos e animais pôs-natais foram decapitados e sPL:s 

O material destinado à 

fixado somente após □ processamento histoquimic□. Para as en2imas 

l-c.Jl· .. c:t111 



paraformaldeido 4% tamponado e, para as enzimas LDH e NADH-d, 

foram fixados par 6 haras em uma s□ lu~à□ de paraformaldeido 0,5% 

e glutaraldeido a 2,5% tampcnados. As pe~as previamente 

foram crioprotegidas com sacarose. Os cérebros foram seccionados, 

hc:i1··- i zon ta. l e coronalmente, em criostata, e os 

utilizando os procedimentos para detectar FAc 

·rPPase - oe Allen-, LDH - de Dubowitz & Br□□ ke 

NADH-d - de Scarpelli et a1. e SDH - de Nachlas. 

enzima lis□sOmica, apresentou forte atividade, 

fetais e pôs-natais, com intensidade máxima aos 30dpn. 

enzima do complexo de Golgi, apareceu aos 

intensidade fraca, e progrediu até moderada, junto a zona dorsal 

do OSF, aos 21df; ao nascimento, a moderada atividade jà estava 

todo o ôrgào, mostrando uma 

diretamente relacionada ao desenvolvimento das 

cisternas do complexo de Golgi. Para as duas enzimas, observou-se 

LliTi incremento em torno dos 18df, quando se iniciam as 

o inicio das atividades elétricas no OSF, em resposta à uma maior 

rnetabó 1.i Ci::1. ,, 

neurotransmissores e a mielinizaçào de algumas vias. 

A LDH, enzima do metabolismo anaerôbico, surge aos 15df, no 

com moderada intensidade, passando a intensa, até os 

coincidindo como o period □ da multiplicaçào celular. Dos 18df ciG= 

periodo de diferenciaçà□ 



n af::-C :i mEin to, 

desenvolvimento pós-natal. 

enzima mitocondrial, -f D 1--· t. C-1 

atividade ri □= neuroglioblastos do DSF, aos 

no desenvolvimento em algumas áreas e 

com moderada atividade. 

:1.0cipn, 

alcan~and □, aos 15dpn, uma forte reaçào em todo o ôrgà□. 

surge com fraca atividade no OSF, a□s 15df, que se 

intensifica no desenvolvimento fetal. A partir do nascimento, a 

atividade continua a aumentar até apresentar-se intensa em toda a 

estrutura, jà aos lOdpn. 

cornpDr· tD.mf,:n to ciD atividade destas 

1 ·e·•' .... J..J!"°i ,li NADH-d e SDH - revelaram que o OSF estA 

capacitado à utilizar, com eficiência, tanto no desenvolvimento 

como no pôs-natal, as vias cie degradaçào anaerôbica, 

cujos substratos prefenciais sào o lactato e os cCirpos cetônic□s, 

isso demonstra que o □SF ê uma estrutura encefálica 

resistente à anóxia e também com um intenso metabolismo, 

a sua atividade no controle das vàrios 

fisiolôgic□ s relacionados à manutençào do equilibrio hidr□mineral 



I - INTRODUÇ~O 



1 - O ORGAO SUBFORNICIAL 

O brgào subfornicial (OSF) é uma estrutura neuro-glial, 

altamente vascularizada, que carece de barreira hemato-encefàlica 

(BHE), localizado rostro-mediaimente na face luminal d □ teto d □ 

terceiro ( I I I ) ventricul □, ventral à comissura hipocampal, na 

confluência dos forames interventriculares. Esta localizaçào, com 

alguma variaçào na posiçào rostro-caudal em fun;ào das diferenças 

filogenéticas no desenvolvimento telencefálico, se repete em 

todos os mamiferos. Ventralmente, o OSF é separado do liquido 

céfalo-raquidiano (LCR), em suas regibes rostral e central, por 

uma 0nica camada de cSlulas ependimárias e, caudalmente, é 

recoberto pela tela coroidéa e plexos coróides do III ventriculo 

(SPIEGEL, 1918; LEGAIT, 1942; RABL, 1966; AKERT et al., 1961; 

DELLMANN & SIMPSON, 1975; 1979). 

Hofer (1958) estabeleceu semelhanças entre algumas áreas do 

sistema nervoso central (SNC), incluindo o OSF, agrupando-as sob 

a denominaçào de órgàos circunventriculares (OCVs), baseando-se 

em caracteristicas comuns como a origem filogenética, a 

localiza~ào diencefálica (exceto a área postrema e os plexos 

corbides do IV ventriculo), uma densa vascularizaçâo, a posiçào 

junto aos ventriculos, a ausência de BHE (exceto no órgào 

subcomissural), a presen~a de fibras amielinicas e a auséncia de 

proje~bes gliais subependimárias (ou sub-piais). Junto ao OSF, 

incluem-se, como OCVs, os plexos corôides, a paráfise, o recesso 

suprapineal, a epifise, o órgào subcomissural, a neuro-hipófise, 



□ órgào vascular □ a làmina terminal. a àrea postrema. = eminência 

média eu órgà□ paraventricular. 

As tunç;::bes do OSF estào estreitamente relacionadas com o 

controle da homeostasia hidromineral 

anqiot02ns;.i.na I T 
.J. (AI I ) ê.,cet.i. l co l .i.na ( hC h) , OLl 

nos receptores do órgào, induz indo D 

comportamento da sede, libera~ào de vasopress.i.na e respostas 

(SIMPSON & ROUTTENBERG, 1973; MANGIAPANE & SIMPSON, 

1980a; 1983; LINO et al., 1985b; RENAUD et al., 1985; McKINLEY et 

1990). O OSF possui uma funç;::ào osmosensorial, pois reaqe às 

mudanç;::c\S", na osmolaridade do plasma ou alteracbes .i.ônicct::;, 

te e i d L.li::Ü s ( Mcl<INLEY et 1978; MANGIAPANE et 

McKINLEY et al., 1.990) , o que contribui, ind i r·etamente, no 

controle cardiovascular (FERGUSON et al., 1984b) e cumpre, ainda, 

uma funçào quimiorreceptora da constituiçâo do LCR (MANGIAPANE et 

O OSF também apresenta receptores para a somatostat.i.na 

(PATEL et al., 1986), a calcitonina (ROULEAU et al., 1.984) e a 

re 1 a:-: inc\, que atua no controle da libera;ào de ocitocina 

(SUMMERLEE et al., 1987). Essa regiào é um importante sitio 

neurosecretor do hormônio liberador do hormônio luteiniZc\nte 

( LHRH) , contido nas termina~bes neuronais localizadas junto ao 

amplo leito capilar (KRISCH & LEONHARDT, 1980; LIND et al. , 

1985b~ DLDFIELD et al., 1989), catecolaminas (DELLMANN & SIMPSON, 

1975; 1979) e histamina (SAAVEDRA et al., 1976). 



2 - FILOGENESE DO OSF 

O OSF parece ser uma aquisi~bo propr1a dos vertebrados 

1942) e os estudos demonstraram que é uma estrutura 

constante em quase todas as espécies examinadas, cDrno pe i ;-; es , 

bi::l t 1- i,,q U .i. O:;; ( anUl'"O':::; f.:: urodelos), répteis, aves e várias ordens de 

rnarrí.i. -fev .. CjS :i 
. J . 1.nc .u·:;;.1.VE: □ homem (PUTNAM, 1922; PINES, 1926; PINES & 

PINES & SCHEFTEL, .1.929; COHRS & KNOBLOCH, 

.1.941; LEGAIT, 1942; HASUNUMA, 1956; 

LEGAIT & LEGAIT, 1958; AKERT et al., 196.1.; RABL, .1.966; f3lJMMY--

1976; DELLMANN & SIMPSON, TSUNEl<I, 

FRIZZO, 1987; AZAMBUJA et al., 1988; FRIZZO, 1992; FRIZZO et al., 

Nos mamiferos superiores, o órgào aparece unido a um trigano 

e a um septum lucidum bem diferenciados, ventralmente ao fórnice, 

entre os forames interventriculares que o limitam lateralmente 

(LE-:GPiIT, 1942), situeH"1do--sF.:: n2, parede rostrc:d do III ventrículo. 

no ponto de confluência entre os plexos coróides deste ventriculo 

e dos ventriculos laterais. Esse local coincide com o denominado 

ponto u IT1" (margo posterior palii) de Johnston (1913) ou angulo 

terminal (angulus terminalis) de Hines (1922), que representa a 

uniào entre a lamina terminal e a tela coroidéa do telencéfalo 

( r~l<ERT et a 1 . ~ sua disposiiàD anatómica é, 

icipr-opriadamente ~ definida sob a denomina~~º de OSF, sendo de 

fácil identifica~âa histológica (L..E:GAIT, 1942; 

4 



l'-?88). 

Em outros grupos de vertebrados, onde se apresenta como uma 

estrutura mais simples e em diferentes posi~bes anatômicas, 

devido ao desenvolvimento diferenciado das estruturas cerebrais, 

seria mais apropriada a denominaçào de órgào interventricular, já 

que esta rela~ào com os ventriculos cerebrais permanece constante 

(WATERMANN, 1955; 1956; RABL, 1966; CASALI et al., 1989b). 

Nos vertebrados inferiores, o 6rg~o ocupa uma posiçào 

encefàlica mais rostral, ventral mas semprr,! 

prbxima à comissura anter-ior, adquirindo uma situaçào mais dor-sal 

a medida que as espécies tornam-se elevadas dentr-o do filo. Essas 

difer-en~as de loccd izaç;:ào do OSF es=,tào r-e 1 acionadc:-1s, 

principalmente, ao desenvolvimento das comissur-as telencefàlicas, 

como o corpo caloso, levando a um alongamento considerável da 

l~mina terminal, o que conduz o órgâo a uma migraçào dorsal 

(LEGAIT, 1942). No entanto, apesar de sua distància em relaçào à 

base do cérebro ser variável, apresenta sempre uma proximidade 

com os plexos cor6ides 1966) , e:-:ceto nos"> pei:•:es, 

permitindo trocas vasculares e nervosas (LEGAIT, 1942). 

As variaçbes de tamanho, forma e posiçào do órg~o, tanto no 

desenvolvimento filogenético do encéfalo como no desenvolvimento 

somt\tico, nào parecem ser significativas (PUTNAM, 1922; COHRS & 

KNOBLOCH, 1936; LEGAIT, 1942; LEGAIT & LEGAIT, 1957; 1958). 



3 - ONTOGENESE DO OSF NO RATO 

A origem cio OSF nos vertebrados surge como uma cierivaçà□ da 

parede ependimària anterior do telencéfalo mediano, a partir da 

da placa c:omissural, que, por sua vez, deriva da 

l ttmi. n i:,i tE• 1-··m i. n 6":\ l no ponto de origem dos plexos coróide,:;; 

te l en c:e f ~~d i c:os; (PINES & SCHEFTEL, 1929; LEGAIT, 1942; WISLOCKI & 

1952; GRIGNON & GRIGNON, 1957; DELLMANN & SIMPSON, 1979). 

Localiza-se, nos embribes de mamiferos, próximo ao lábio inferior 

do recesso neuropbrico, ao nivel da extremidade superior da 

lttmina infraneurop6rica (LEGAIT, 1942). 

Filogeneticamente, o surgimento do OSF na ontogénese de cada 

classe bastante variável. Nos antibios, a sa 1 amand ri::1 

(Hvnobius nebulosus) apresenta um OSF rudimentar mesmo na fase 

adu l t21, 

jovem, 

enqLii::lnto que• n21s r~s:_; ( Rana .. j apon i c:c.'I) surge no ind i v j_duo 

porém, só é desenvolvido no adulto. Nos répteis ( 1 agc.'lrto 

Takydromus tachydromoides), o esbo;o do órgào é observado somente 

em embribes a partir de 26 dias de ovoposiçào (eclosào aos 31 

dias). Nas aves (Gallus gallus), à semelhança da râ, somente é 

encontrado aos 8 dias de nascimento, em inicio de diterenciaçào. 

No porco domés:,tico ( Sus scr-ofõ.-1 domest.icus) !' o ó1~gào r~urge nos 

estàgios embrionários entre 35 mm e 55 mm de comprimento vértice-

mas somente i::ldquire-:• o amadurecime,,tc, da E•strutw,.·a aos 4 

meses df:? v:i.dõ1 p6s-na tal. Em C::c:lffiL.tndongos a 1 binos ( Mus.. mus;cu 1 us) , 

surge aos 16 dias fetais, desenvolvendo-se até a :i.dade adulta 



( l<J• .. IOBL.DCI< 1, TSUl·-.IEI< 1, 19f:37) .. No homr::,,m, 1 ... 1. a 
.J,.; -

estando mais diferenciado ao nascimento, 

adquirindo as caracteristicas do OSF do adulto na primeira 

inf~ncia (CASTANEYRA-PERDDMD et al., 1992) .. 

Grignon & Grignon (1957), estudando o desenvolvimento do OS~ 

do rato, descreveram o surgimento do primeiro esbo~o em embribes 

de 20 mm de comprimento. Aos 26 mm, devido a proliferaçào 

\!D l um(~ do 6rgào aumenta, conferindo-lhe uma 

triangular que se manterà no decorrer do 

desenvolvimento, protruind □-se à cavidade ventricular. 

Estudos detalhados da ontogenia do OSF no rato 

1982; DELLMANN & STAHL, 1984; FERNANDES, 1985; CASALI et ii:d . , 

1988; CASAL! et al.,1989a) observaram que: 

-aos 15 dias fetais (df), surge na parede anterior do telencéfalo 

uma estrutura triangular, totalmente celular, separada da luz do 

III v~m t1~ í cul o por um E"J:'.'!Í té 1 io germin2t t.ivo, t2tmbém dencirrd.nadc:1. de 

zona ventricLtlar ( BDL.!I_DER COl"IMITEE, 1970) , composta de 

neuroglioblastos. Essa estrutura, que corresponde ao 

do OSF, conecta-se caudalmente, através da zona ventricular, com 

um epitélio pseudoestratificado baixo, correspondente à pori~º 

rostral da tela coroidéa telencefàlica (ARIENS KAPPERS, 

caudalmente a essa zona, a tela coroidéa do III ventrículo corneia 

a protruir na cavidade ventricular pela prolifera~~º dos vasos e 

do tecido conjuntivo da pia-aracn6ide. 



-·-aos 16df, hà um aumento □ ou~~, com uma diferencia;à□ em duas 

ventricular, jà existente, L\fTi 

E•p.i tt•l ic::, pseudoestratificad □ colunar, com figuras mitóticas: t:.' 

uma zona interna mais clara, chamada intermediària, composta de 

células com núcleos claros, de diferentes tamanhos, identificados 

como neuroblastos. O surgimento da primeiro esboço da 

hipocampal torna o limite dorsal do ôrgào mais evidente. 

-·-aos 17df, com a multiplicaçào celular das zonas do órgào, 

ter~ □ posterior se avoluma e inicia a fazer saliência na luz do 

III VE.'ntric:ulo. As células z □ ni::( apr·esen t.am 

algumas, cilios; surgem as primeiras zõnulas de 

no epitélio ependimàrio. figuras mit.óticas 

persistem. Na zona os neuroblastos, a.inda 

indiferenciadas, sào esféricos com processos curtos e longos. Seu 

citoplasma apresenta organelas pouco pronunciadas e acúmulos de 

glicogênio. A vasculariza~ào é formada por escassos capilares, de 

lúmen estreito, com grosso endotélio nào fenestrado, apoiados em 

uma l·àmini::1 basal descontinua e rodeados por um fino espaio 

pe•rivascular. 

-aos 18df, a delimit.açào dorsal do OSF é mais evidente devido ao 

crescimento das estruturas vizinhas, nào acontecendo o mesmo, 

aind21, com a àrea rostral. A vascularizaiâ□ da tela 

i::tL.unen ta. O epitélio de revestimento do órg~o permanece do tipo 

ventricular, mas com forrni::tS celulares variadas. 

células em mitose. Já hà diferenciaçào de alguns 



neur□ blastos em neurônios, com núcleos fusiformes ou 

arredondados. também~ elementos da microglia e células 

satélites. 

-aos 19df, 1n1c1a-se o desenvolvimento da regiào caudal do OSF, 

caracterizada pela migraçào celular para a área localizada entre 

o tecido conjuntivo vascular da tela c□ roidéa e as estruturas 

comissurais. Os plexos corôides convergem em direçà□ ao OSF, 

inserindo-se em sua superficie ventricular e recobrindo-□ em sua 

por~ào caudal. A vasculariza~à□ do órgâo aumenta e aparecem 

alguns capilares fenestrados. 

Nessa etapa, distinguem-se três zonas celulares no OSF: 

ventricular, a subventricular e a intermediària. A zona 

ventricular diminui de espessura e apresenta células cuboidais ou 

cilindricas, algumas com tufos de cilios (FERNANDES, 1985). Na 

zona subventricular, observa-se grande densidade celular com 

núcleos pequenos, havendo, próximo zona intermediária, 

entretanto, grandes nócleos heterocromàticos. A diferenciaçào 

neuronal jà e bem evidente, com o desenvolvimento dos reticulos 

endoplasmàticos rugoso e 

surgimento de vesiculas 

liso, do complexo de Golgi, e 

com secre~ào e microtúbulos. 

com o 

Na zona 

intermediária, diferenciam-se neurônios bipolares, fusiformes e 

arredondados, com nócleos eucromàticos. 

-aos 21df, a regiào rostral està mais delimitada, e o órgào 

continua apresentando um crescimento volumétrico ventro-dorsal e 
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lêtero-lateral. Os capilares, em sua maioria, apresentam largos 

perivasculares, com tecido conjuntivo e fibroblastos. 

epitélio ventricular permanece do tipo pseudo-estratificado, com 

duas ou três camadas de núcleos, persistindo. ainda, as divisbes 

celulares. O número de células neurogliais e de neurónios 

aumenta, surgindo dendrites e axõnios que se localizam logo 

abaixo das células ependimàrias. As células satélites e os 

astrôcit□s protoplasmáticos sào identificáveis por todo o 

ôrgào, sendo particularmente constantes na 

vizinhan~a dos vasos sangOineos da regiào caudal. 

-ao 1Q dia de vida pós-natal (dpn), o crescimento da regià□ 

caudal acima da tela coroidéa é mais evidente. O epitélio 

ventricular, na central do órgâo, torna-se 

monoestratificado escamoso, sem cilios, e monoestratificado 

colunar ciliado, nas pori~es laterais. Na regiào rostral, o 

epitélio permanece pseudo-estratificado, com maior quantidade de 

cilios. Na regiào central, há um aumento da densidade celular, 

surgindo neurônios vacuolados. A zona subventricular vai sendo 

substituida pela zona subependimària, caracterizada pelos 

seguintes componentes: neurônios subependimàrios, prolongamentos 

neuronais e neurogliais, células neurogliais e capilares. A 

partir dessa idade, podem ser encontradas inclusbes 

citoplasmàticas de ribonucleoproteina no citoplasma dos neurônios 

denominadas nematosomas (HINDELANG-GERTNER et al., 

1974). 

10 



···-aos ~~n visiveis vàrias sinapses 

Neurônios vacuolados foram identificados nessa idade por Dellmann 

-aos 5dpn, o epitélio ependimàrio da regiào rostral diferencia-se 

colunEtr· ou cuboidal baixo, com grande número de ci. 1 ios,;. A 

partir dessa etapa de diferencia~~□, nào se observam mais figuras 

A topografia celular do OSF jà se assemelha a do rato 

i::tdul to (DELLMANN & STAHL, 1984; FERNANDES, 1985). Os neurônios 

de núcleos ovais grandes e pálidos, pr··edom:i.nam nê:l 

,,·ost,,·al e ao longo da zona dorsal de todo o órgào. 

da regiào central, hà predominio de neurônios de 

ffii::Li O r tami::tll ho na zona dorsal, e de neurônios menores na zona 

····aos 7dpn, os astrócitos fibrosos sâo identificados, pois-, já 

apresentam as caracteristicas do adulto, como, por exemplo, pés 

primeiras ..iun~bes tipo "gap" 

células ependimárias. 

·· .. ·aos lOdpn~ inserc;;:àci dos ple:-:os coróides 

ventr·i cuJ.os laterais nas por~ôes laterais do OSF, ao nivel da 

po,~~ào cauda 1 da regiâo central. A regiào caudal do órgào está 

recoberta. tanto pela tela coroidêa como pelos plexos coroides do 

III ventriculo. O epitélio ventricular, nas porc;;:bes rl,::1 

regiào central, torna-se cuboidal com tufos de cilios. Na regià□ 

o epitélio diferencia-se em c::uboidal 

.1 .1 



laterais. e, em escamoso na 00r~~u central. Surgem também os 

tanicitos. A partir dessa idade, o epêndima adquire as 

caracteristicas do rato adulto. 

-aos 15dpn, o crescimento das estruturas adjacentes ao ôrgào 

fazem com que, nessa etapa de seu desenvolvimento, ele 

apresente as caracteristicas topográficas do adulto. Situa-se no 

teto do diencéfalo, ao nivel dos forames interventriculares, 

coberto ventralmente, nas regibes rostral e central, pelo 

epêndima, na regiào caudal, pelos plexos coróides e tela 

cor□ idba do III ventricul □. Sua forma e dimensbes também jà estào 

definidas. Hà várias proJeibes axonais para o lúmen ventricular e 

as células gliais apresentam a matura~ào encontrada no adulto. 

-aos 30dpn, em todo o OSF, e em seu revestimento ependimàrio 

regionalizado, as células apresentam a maioria das 

caracteristicas ultra-estruturais do rato adulto. 

Dificuldades em comparar estàgios de matura~ào das 

estruturas do sistema nervoso em diferentes espécies, levaram 

Mcilwain (1955), a propor uma nova forma de interpretaiào dos 

fenômenos do desenvolvimento no sistema nervoso, devendo ser 

analisados nào sob paràmetros cronológicos, mas através de 

propriedades morfol6gicas, funcionais e quimicas, subdividindo 

seu desenvolvimento em quatro period □s: 

Primeiro, fase de divisâo celular, r;:JQ no rato corresponde 

ao periodo de forma~à~ da placa neural até o nascimento. 
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Segundo, fase de crescimento celular e diferencia~ào dos 

processos celulares. Nesse periodo, as células crescem em tamanho 

e complexidade, ocorrendo poucas divisbes celulares. No rato, a□ 

nascer, 94-97% dos neurônios já estào diferenciados. N□ entanto, 

continuam a crescer rapidamente, até os lOdpn. Nessa fase, 

Mcilwain (1955) sugere uma subdivisào, entre outras, bastante 

significativa, chamada periodo critico, no qual os processos 

celulares a subst~ncia de Nissl aparece, a atividade 

elétrica inicia e a exigência de oxigênio aumenta. 

Terceiro, fase de mieliniza~~o ràpida, que, no rato, ocorre 

dos 10 aos 20dpn, na qual as células continuam a crescer, embora 

lentamente, sendo o fenômeno mais marcante a rápida mielinizaçào 

no. SNC. 

Quarto, fase de mieliniza~~o lenta, na qual o cérebro cresce 

lentamente até as dimensbes caracteristicas do adulto, e a 

mieliniza~ào se completa, correspondendo, no rato, aos 50dpn. 

4 - REGiôES E ZONAS DO OSF 

Investiga~bes morfológicas e embriológicas no OSF do rato 

levaram à necessidade de uma subdivisào topográfica do órgào, 

baseada na distribui~ào de seus diferentes constituintes 

celulares, vasculares, e nas diferen~as regionais de seu 

revestimento ependimàrio (BOUCHAUD, 1974; 1975; PHILLIPS et al., 

1974; 1978; DELLMANN & SIMPSON, 1975; 1976; 1979; DELLMANN 



·1 oc:i.--:i" 
,J .. I \ . .,,.,:_ •! ACHAVAL & SCHNEIDER, 

1984; DELLMANN, 1982; 1985; FERNANDES, 1985; 

1986; SPDSIT□ & GROSS, 1987; CASAL! et al., 1987; SHAVER et 

l\lo do macaco-esquilo ( f:3.:::tirni 1,.. i. "i'or·am 

regibes. A regiào mais rostral 

com células gliais e fibras nervosas, ci 1 gumas. 

central compreende o corpo do OSF que 

pr·ot.r··u.i luz do III vent1~iculo, sEmdo revestido 

epénd :i.mê~ n êi face ventral e relacionando-se. dorsalment.e, com a 

cDmJ.ssur··;;:, hi pDc,:,mp-Ei 1; a regiào mais caudal compreende o 

dorsal que, à semelhança do ventral, 

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

posteriores, estudando o OSF do rato, encontraram 

regibes similares. Na regi.à□ rostral, est~o presentes o 

oligodendrbcitos e alguns corpos neuronais; na 

central 1 con cen t r· ê.',m-se a maioriê.'I dos neurtmios, céluli,;;s 

sat~lites, e numerosos capilares. Essa regiào ~ subdividida em 

os 2/3 rostrais e o 1/3 caudal, definidas 

diferen~as no revestimento ependimàrio e pela inserçâo dos plexos 

corbides dos ventriculos laterais no 1/3 caudal 

regiào caudal, sem superficie ventricular livre~ é recoberta pela 

conex~o dos plexos coróides e tela coroidéa do III VEmtric:ulo, 

possu..i.ndo pequeno nümero de neurônios, c:om o 

neu.rbglia e fibras nervosas, que originam o feixe dorsal ( Al<EF(l 

1'-1· 



et. 2tl .. , 1961) Junto à porç~□ mais dorsal da regiào (DELLMANN 

et al. (1986), Sposito & Gross (1987) e Shaver et al. 

(1990) dividiram o 6rgào, no plano sagital, em quatro regiões, as 

três jà descritas - rostral, central e caudal agrupando a elas 

a regià□ transicional, entre as regibes 

Cêll...tda 1 dess<::1. c:ii.-...li.sãcJ 

correspondem, respectivamente, aos 2/3 rostrais e ao 1/3 caudal 

da regiào central, definidas por Dellmann & Simpson (1975; 

centrcll Cêludal sãCl 

subdivididas, n □ plano coronal, nas zonas ventro-medial e dorsal. 

A zona ventre-medial compreende cerca de 2/3 da àrea central de 

ci r·cunscr i tal por um arco com as extremidades na 

superficie ventricular, cujos limites excluem as àreas laterais, 

com as grandes vênulas septais, sendo caracterizada por numerosos 

pericàrios e neurópilo contendo aferências para o órgâo. A 

compreende o 1/3 restante, excluindo as àreas 

ocupac!as pe 1 as vt.mu 1 clS, caracterizando-se pelo pn2dominio de 

pericàrios que possuem projeções eferentes do órg~o para outras 

áreas cerebrais (Fig. 1). 



Fig. 1 Regibes e zonas do OSF, no rato adulto. A.Seci&C 
sagital, onde sào indicadas as regibes rostral (1), transicianal 
(2), central (3) e caudal (4), definidas pelas caracteristicas e 
distribuiçàa de seus capilares (GR□SS et al., 1986; SP□SIT□ & 
GR□SS, 1987). Na divisào utilizada por Dellmann & Simpson (1975; 
1976; 1979), as regibes 3 e 4 correspondem, respectivamente, às 
por~bes rostral e caudal da regiào central, senda a regi~o caudal 
(estrela), aquela recoberta pela tela coroidéa (TC) e plexos 
coróides do III ventriculo. Notar os feixes rostral (FR) e caudal 
(FC), e a artéria subfornicial (V), junto ao limite dorsal do 
órg~o. B-E.Seci~es coronais, correspondentes às regi6es do □SF 

indicadas em A (1-4), com suas subdivisoes em zona dorsal (ZD), 
zona ventre-medial (ZVM), P áreas laterais (L), onde s~o 
presentes as veias septais CV). CH-comissura hipocampal; III-III 
ventriculo. (Modificado de SPOSITO & GROSS, 1987) (A=160x; 
B-E=126x) 



5 - COMPONENTES DO OSF 

;:,.1 - Neurônios 

identificaçào definitiva da 

natureza neuronal foi feita, pela primeira vez, por Andres (1965) 

em estudo ultra-estrutural do OSF do cào. Até entà □, -f' az i21····se 

1941) , CiU, s.imp 1 e':SffiF:,•n te. "cólula~, 

(PUTNAM, 1922; KNOBLOCH, 1936; WATERMANN, 1956). Essa confirma~à□ 

deu seqõência a vários estudos que procuraram 

os diferentes tipos neuronais presentes, associando-

os topograficamente às diferentes por~ôes do órg~o. 

Um estudo ultra-estrutural detalhado do OSF do rato e de 

outros mamiferos, por Dellmann 8,: Simpson ( 1979) , 

caracterizaram 4 tipos neuronais: 

Neurônio tipo I , apresenta um núcleo claro, ovóide ou. 

E~sférico, com heterocromatina peri-f'érica e nucléolo único. o 

ci topl21.smc., com endop 1 asmà ti cc:i 

distribuido em pequenos fragmentos por entre ribosomas 

l'"UQOSO :• 

J. i V 1~ E• s; !' 

polisomas e mitocOndrias. Possui complexo de Golgi proeminente e 

multilocular, poucos 1 i. ':Sosomas e q Ltan ti c:I ad t? 

microtóbulos e nematosomas. Esse tipo neuronal é encontrado em 

posi~ào supra-ependimària. 
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Neurônio tipo I I , pos;s,;ui. 

i:::.emE• 1 h.::':\n tes ao do tipo anterior. O citoplasma é denso devido a 

presen~a de grande quantidade de ribosomas livres e po 11 ~,.ornas, 

reticulo endoplasmático rugoso em agregados paralelos, numerosos 

lisosomas, mitocôndrias densas, delgadas e alongadas, um complexo 

d~2 0.:iolg.i .. desenvolvido e m0ltilocular e, 

lipofuscina e nematosomas. Entre os neurônios supra-ependimários, 

esse tipo neuronal é o mais freqdente. 

Neurônio tipo III, raro no rato, possui nucléolos e núcleo 

densos, com heterocromatina junto à membrana nuclear, a qual pode 

C:) citoplasmê, é bastante denso, cc:;rn 

grandes agregados de ribosomas livres e polisomas, reticulo 

endoplasmático rugoso com cisternas dilatadas, com cu sem acúmulo 

de dando origem a vàrias dilata~~es vacuo 1 <::'Idas 

presentes nos axõnios. Também apresenta mitocôndrias com matriz 

clara, lisosomas, granulas de lipofuscina e um complexo de Golgi 

proeminente e multilocular, formador de numerosas vesiculas, que 

preenchem o citoplasma restante. 

Neurônio tipo IV, também referido como "célulcl nE•rvoscl 

gigante vacuolada'', nào possui núcleo e apresenta, como principal 

d .i. li::, ta~:des do 

um número variàvel de vesiculas surgidas de 

reticulo endoplasmático rugoso e/ou cisternas do 

complexo de Golgi, que aumentam em tamanho e nómero paralelamente 

a uma redu~~o do volume citoplasmático. A grande maioria desses 

vacóolos mostra-se vazia. A localizaç~o desse tipo neuronal pode 
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ser junto à sucerficie ventricular, muitas vezes separado somente 

camada de células ependimàrias, ou, ainda, 

supra-ependimêria, qUE!! 

de 

somente algumas poucas mitocôndrias, ribosomas e 

ocasionais microt8bulos permanecem visiveis no citoplasma. 

I I 

podem ser, basicamente, expressbes morfológicas quantitativas de 

momF!ntoss funcionais de um mesmo tipo celular, jà que possuem 

c:i .. top 1 i:\Sm,~,t.i CDS', similares e reagem semelhantemente a 

uma variedade de procedimentos experimentais. Os neurônios tipos 

III e IV seriam outra expressào morfológica de neurônios tipos I 

I I , em um estàgio metabólico mais avan;ado, restando, porém, 

a.inda o processo de desaparecimento do nócleo do 

neurtm io tipo IV. Porém, tais variaiôes morfológicas, basec:\das-, 

apenas na quantifica~ào de organelas, nào podem servir como base 

segura para uma classifica~ào morfológica, fazendo-se nescessária 

uma anàlise complementar, por e>:empl o, 

caracteristicas eletrofi.siológicas ou i.munocitoquimicas (DELLMANN 

& SIMPSON, 1979; DELLMANN, 1985). 

Utilizando o procedimento de Golgi no OSF do 

observaram-se neurônios bipolares com pericário de 

tamanho uniforme, distribuidos na regi~o rostral e zona dorsal do 

denominados de Golgi tipo I. Suas 

identificadas come um dendrito cali.broso, estendendo-se, a partir 
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de um dos pólos celulares, em dire~ào rostro-caudal, surgindo, no 

pólo oposto, um axõnio de calibre uniforme que se dirige é regiào 

rostral. Ocasionalmente, ambos os pólos podem emitir 

dendriticas (SCHNEIDER, 1982; ACHAVAL et al., 1987). 

Os cortes semifinos permitiram a caracteriza~ào de quatro 

tipos neuronais no OSF do rato adulto. Além da variedade 

fusitorme, que nào se relaciona com células satélites, sào 

encontrados outros neurônios multipolares, com núcleos volumosos, 

eucromàticos e nucléolo, geralmente, único. Podem ou não 

apresentar associa~ào com células satélites. O terceiro tipo, 

denominado neurônio arredondado, é encontrado na zona dorsal das 

regibes central ou caudal juntamente com o multipolar. Podem ser 

neurônios grandes, freqüentemente associados a células satélites, 

na propor~ào de 1 : 1 , ainda, pequenos, como na 

subependimària da regiào central. Suas caracteristicas nucleares 

sào semelhantes àquelas dos multipolares. O quarto tipo é 

classificado como neurônio vacuolado, sendo observado na regi~o 

central, muitas vezes, em posi~ào subependimària. Sào grandes 

células arredondadas com um núcleo volumoso, nucléolo evidente e 

citoplasma claro e vacuolizado. Nào s~o visiveis associa~bes com 

células satélites (SCHNEIDER, 1982). 

As fibras nervosas no OSF do rato distribuem-se sob a forma 

de um feixe de fibras mielinizadas, paralelas, que percorrem a 

zona dorsal do OSF de um extremo ao outro, junto comissura 

hipocampal. Na regiâo rostral do OSF, as fibras dorsais retêm sua 
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bainha m1e11n1ca e podem ser seguidas até àreas hipocampais. 

as fibras mais ventrais perdem suas bainhas mielinicas 

apbs um curto trajeto. Esse feixe e sua orienta~âo podem ser 

facilmente visualizados em cortes sagitais do brgào (ACHAVAL & 

SCHNEIDER, 1981; SCHNEIDER, 1982: FERNANDES & ACHAVAL, 1986). 

Descreve-se, ainda, uma densa rede de proJeibes neuronais, 

a maioria dendriticas, em p□siiào subependimária, predominando na 

regiào central do OSF do rato, conectando as células nervosas com 

células adjacentes através de sinapses axodendriticas e 

ax □somáticas, com os espaços perivasculares, com projeçbes basais 

das células ependimárias, com tanicitos e com a superficie 

ventricular (DEMPSEY, 1968; DELLMANN & SIMPSON, 1979; DELLMANN, 

1985). 

5.2 - Neuróglia 

5.2.1 - Células ependimárias 

A morfologia do revestimento ependimário do OSF foi 

amplamente estudada, apresentando, no rato, caracteristicas 

diferentes do revestimento ependimàrio ventricular de outras 

áreas cerebrais, que é formado por células ciliadas (DELLMANN & 

SIMPSON, 1975; 1976; 1979; PHILLIPS et al., 1974, 1978; DELLMANN 

& LINNER, 1977; SCHNEIDER, 1982; GOMEZ & CANNATA, 1984; 

et al., 1984; FERNANDES, 1985; DELLMANN, 1985). 
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distinguiram três zonas na face ventricular do ôrgà□: a zona 1, Q 

os 2/3 r □strais e □ 1/3 caudal da regiào central 

subdivisào de Dellmann & Simpson (1975; 1976; 1979). Mestres et 

(1984) também definiram trés regibes: a regià □ ventral, 

recobre a regiào rostral e as áreas laterais dos 2/3 rostrais da 

r(?ÇJ.i .. 'iti.D centr,::,l da classificaçà□ de Dellmann & Simpson 

1979); a regià□ central e a reqià □ caudal (zona 3, segundo 

PHILLIPS et al., 1974; 1978), que recobrem, respectivamente, □ 

centro e o 1/3 caudal da regiào central de Dellmann & Simpson 

(1976). 

Atapetando a regiào rostral (DELLMANN & SIMPSON, 1976) do 

segundo PHILLIPS et al., 1978; 

segundo MESTRES et al., 1984), há um predominio de 

células cuboidais baixas, junto às àreas laterais, com cilios 

longos alinhados ou em tufos, as quais, mais centralmente, se 

intercaladas com células escamosas, de tamanhos 

vi::l.r i,::ldos, de superficies amplas e aplanadas, lisas nas maiores e 

com microvilos curtos nas menores. Vàrias protrusbes bulbares, 

com ou sem pediculo, também denominadas micropapilas (DELLMANN, 

1985), sào encontradas, juntamente com cilios e microvilosidades, 

ocorrendo na superficie de uma mesma célula. 

A regiào central (DELLMANN & SIMPSON, 1976) 

caracterizada pela escassez de cilios. Em seus 2/3 rostrais (Zona 



segundo PHILLIPS et al., 1974; 1978; regiào central, ·=:-E•guncic::, 

predominam cêlulas c:ie 

mi c:1~ov i 1 oisid,:1cje·,::, OU. 

poclem possuir alguns cilios~ curtos ou 

(GOMEZ & CANNATA, 1984). 

r-eqiào cent1~a1 segundo PHILLIPS et 

1974; 1978; regiào dorsal, segundo MESTRES et al., 1984) , 

tipo!=- celulares: células escamosas, cuboidaiS:- E• 

com superficies avolumadas e 

longas microvilosidades, micropapilas ou 

encontrados em grupos que se apresentam alinhados ou 

em forma;&□ circular ou oval. O aspecto ingurgitado das células, 

nessa regiào do órgão, é associado, freqüentemente, à presen;a de 

numerosos pericàrios localizados abaixo das mesmas. 

células ependimàrias escamosas caracter i zam---se por 

possui 1~ um citoplasma claro, núcleo arredondado, \/O l u.moso e 

eucrc:imê'Itico, c:om heterocromatina junto a membrana nuclear e com 

nucléolD raramente visivel. Nas células cuboidais e colunares, o 

citoplasma é claro, com núcleo 

nucléolo visivel. O citoplasma apresenta abundantes ribosomas e 

mi toctmcl r ic:lS', predominantemente apicais, li.sosomas, 

escasso desenvolvimento dos reticu.los endoplasmáticos rugoso e 

liso e aparelho de Golgi apic:al e p roemir·1 E',n te, n0:c::obr indo D 

núcleo (DELLMANN & SIMPSON, 1979; PETERS et al., 1991). Um estudo 



.i. rnLtn C) e i t.cJq i ... t .t rn i. C:C'.:i para = pr □ teina ZD-1, cuja presença demonstra 

associada à ocorr~ncia Jci= junçbes oclusivas em vários 

revelou a existência de jun~des oclusivas 

entre as células de revestimento do OSF de 

(PETROV et al., 1994). 

submetidos a uma dieta □ e sôdio, respondem c::orn um 

aumento no n0mer □ de microvilosidades das células ependimàrias de 

do Of:>F, como Umi:'1 

necessidade de aumento da àrea de contato entre o ôrgào e o LCR. 

cr!.õ•lulc1S-, possuidoras de micropapilas, E 1 SSctS 

celulares aparecem reduzidas apôs uma dieta com alta ou com baixa 

concentra~~º de sódio, cuja interpreta;ào levou a crer em uma 

libera~~º massiva de substrtncias na luz ventricular (GOMEZ 

5.2.1.1 - Tanicitos 

Outr-o tipo celular-, integrante do epéndima que r-ecobre o 

OSF, sào os tanicitos, e tendo sido identificados também no r-at □ 

1975; PHILLIPS et al., 

t:>CHNE I DEF:, 1985; ACl-ff-'NP1L. et. 

r-e9ião r-ost.r-al, e=:.sas células apr-esentam cilios, estando os 

mesmos ausentes na r-egião centr-al. Sào células com um pr-ocesso 

alongado que podem apresentar pequenas pr-oje~bes laterais, 

dando-lhes um aspecto espinhoso. Projetam-se até os espa~os 

perivascular-es, pericàrios neur-onais, células gliais, dendr-itos e 
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O núcle□ heter □ cr□mêticc, arredondado ou alongado, 

u.m i_ .. L.iiil 

caracteristicas semelhantes às demais células ependimàrias, porém 

difere na abundància de microtóbulos e escassez de filamentos 

(DELLMANN & SIMPSON, 1976, 1979; SCHNEIDER, 1982; 

DELLMANN 1 1985; PETERS et al., 1991). 

seletivos de trocas entre o LCR e os elementos neuronais do OSF 

podr,! ser justificada pela ocorrência de jun;bes oclusivas 

continuas entre os tanicitos e com as células vizinhas (PHILLIPS 

et al., 1974; 1978; PETROV et al., 1994). 

5.2.1.2 - Canaliculos ependimários 

Nas regibes rostral e central do OSF do rato, foram 

identiticados canaliculos ependimários que se originam na 

superticie ependimària do OSF, sendo revestidos por células 

cuboidais e escamosas, unidas por desmosomas, com c.ilios e 

microvilosidades, que penetram o 6rg~o em várias profundidades 

(DELLMANN & SIMPSON, 1976; 1979; SCHNEIDER, 1982). No □SF do cào, 

detectou-se a freqUente comunica;âo desses canaliculos com o 

neurbpilo do OSF, sugerindo que tenham por objetivo colocar o LCR 

em contato com os pericàrios neuronais, a fim de monitorar sua 

constitui~ào (ANDRES, 1965). 

,-,e:; 
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5.2.2 - Cblulas satélites 

As células satélites està □ rodeando os somas neuronais. aos 

quais se adaptam como um capuz, em uma rela~ào de 1:1, sendo mais 

abundantes na regiào central do OSF do rato. Podem ser facilmente 

reconhecidas por seu núcleo caracteristico em forma semilunar e 

escasso citoplasma (DELLMANN & SIMPSON, 1979; SCHNEIDER, 1982; 

FERNANDES, 1985). A microscopia eletrônica revelou a presen~a de 

polirribos□mas, pouco reticulo endoplasmático rugoso, complexo de 

Golgi, lisosomas e mitocôndrias. Essas células apresentam 

caracteristicas semelhantes aos oligodendrócitos e aos astrócitos 

(RUDERT et al., 1968; DELLMANN & SIMPSON, 1979). 

5.2.3 - Oligodendrócitos 

Este tipo celular foi identificado no OSF do rato, com rara 

ocorrência e somente na regiào rostral do órgào. Sua ultra-

estrutura revelou um citoplasma extremamente elétrondenso, com 

algumas cisternas do reticulo endoplasmático rugoso bastante 

dilatadas, mitocôndrias alongadas ou arredondadas e núcleo 

contendo heterocromatina disposta sob o envoltório nuclear 

(NOBLEGA, 1995), porém sua ocorrência é freqüente em outros 

vertebrados, como, por exemplo, o homem (ACHAVAL et al., 1987), o 

cào (SCEVOLA, 1941), a galinha (DELLMANN & LINNER, 1979) e a rà 

(DELLMANN, 1978). 



5.2.4 - Astrôcitos 

Os astrócit□s. no OSF do rato, nào foram identificados com 

uso de técnicas arg@nticas (SCHNEIDER, 1982; ACHAVAL et al., 

1987). Sua presen~a e caracteriza~ào só foi possivel com uso de 

microscopia eletrônica (DELLMANN & SIMPSON, 1975; 1976), sendo o 

tipo fibroso o mais freqüente na regiào caudal do OSF e na 

vizinhan~a dos grandes vasos, onde seus prolongamentos se 

interdigitam no conjuntivo pial dos plexos corôides. D tipo 

protoplasmàtico, em maior número que os fibrosos, sào encontrados 

ao longo de todo o ôrgào e, com freqdéncia, na proximidade dos 

vasos sangtlineos, junto à lamina basal perivascular (DELLMANN & 

SIMPSON, 1975). Essas células foram encontradas também no OSF de 

outras espécies como o homem (ACHAVAL et al., 1987), o dromedário 

(DELLMANN & FAHMY, 1967), a galinha (DELLMANN & LINNER, 1979) e a 

r~ (DELLMANN, 1978). 

5.2.5 - Micrbglia 

Sua localiza~ào é perivascular e/ou perineural, apresentando 

corpo achatado ou algumas vezes estrelado, com prolongamentos 

curtos e em pequeno número, com núcleo pequeno, arredondado ou 

irregularmente achatado, fortemente heterocromàtico. O citoplasma 

é denso, com granula~bes e vacúolos (DEMPSEY, 1968; SCHNEIDER, 

1982; FERNANDES, 1985). 
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5.3 - Células supra-ependimàrias 

mais abundantes nos seus 2/3 r □strais (DELLMANN & SIMPSON, 1975, 

Compreendem pelo menos três tipos celulares: g J. .i E:\ 

supra-ependimària (DELLMANN & SIMPSON, 1975; DELLMANN & LINNER, 

1977); macr6fagos, visiveis por entre os cilios das células 

ependimàrias ou prôximos dos plexos cor6ides n □ 1/3 caudal da 

como as células de Kolmer (DELLMANN & SIMPSON, 

DELLMANN & LINNER, 1977; MESTRES et al., 1984); ou, ainaa, 

cujos pericàrios permanecem parcialmente encobertos 

por proje~bes laterais das células ependimàrias vizinhas, ou 

totalmente banhados pelo LCR (DELLMANN & SIMPSON, 

DELMANN & LINNER, 1977; GOMEZ & CANNATA, 1984; DELLMANN, 

Seus processos formam uma fina rede supra-ependimària que realiza 

contatos sinaptbides com células ependimàrias, com axônios e 

dentritos, alguns desses, com origem externa ao brgào (DELLMANN & 

SI MPSOI'~, 1976; 1979; DELMANN & LINNER, 1977; PHILLIPS et 

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

5.4 - Angioarquitetura do OSF 

O OSF possui, nos mamiferos estudados, uma densa rede 

capilar (SPOERRI, DUVERNOY & KORITKE, 1965; DELLMANN & 

SIMPSON, 1985; AZAMBUJA et al., 1988; CORSO, 

cujos vasos carecem de BHE (LEDUC & WISLOCKI, 1952; 

1966; BOUCHAUD, 1974; GROSS et al., 1986), caracteristicas essas 



cue o distinguem das demais regibes cerebrais e o c l c:\S,.s:i. f i c::c,m, 

junto a outras estruturas, como um DCV CHOFER, 1958). 

5.4.1 - Desenvolvimento da angioarquitetura no OSF do rato 

Q estudo do desenvolvimento da angioarquitetura do OSF no 

1985; ACHAVAL et al., 1986), revelou que, 

1.5df 1, nenhuma estrutura vascular foi observada no interior do 

próximo a sua base, visualizaram-se alguns vasos 

16df, surgem os primeiros vasos em seu 

17df 1, f::-E:' mu]. ti p]. i Ci::lffl. 

penetra~ào de vasos na regiào posterior do 6,y~o, 

também, alguns vasos subependimàrios. Em c::ortes 

regiào cerebral anterior, do qual se origina um 

de menor diàmetro, que se dirige à por~~□ dorso-caudal do 

1 E:!vando à suposiçào de que 

f,:.ub·fot·n.i.c.ial .. 

a proliferaçào vascular 

evidente na zona subventricular. Aos 19df, os c::ortes sagitais do 

OSF revelaram a presen~a da artéria subfornic::ial 

esplênio do esboço do corpo caloso, dirigindo-se à regiào caudal 

do Ubl-:. A partir dos 20df, jà foi possivel com 

luz ampla nas porçbes laterais do OSF, 

correspondendo as veias laterais de drenagem. Aos 21df. continua 



□ aumento d □ número de vasos. 

recém--nascido, i'oi 

na regiào caudal do órgào que se unem com artérias dos,; 

corôides. Dessa uniào resultam vasos paralelos, dos quais 

ramos que se anastomosam com vasos 

origem a uma extensa rede vascular no OSF, que, 

posteriores, aumenta em sua complexidade. 

5.4.2 - Angioarquitetura do OSF do rato adulto 

No adulto, o órgào é suprido por um ramo da artéria cerebral 

subfornicial, que contorna o esplénio do 

caloso, no sentido antero-posterior, antes de penetrar na 

do OSF (SPOERRI, 1963). 

antes de penetrar caudalmente no OSF e logo realiza anastomoses 

com vasos provenientes dos cor6ides, or ig in.;:,ndo umc,1 

extensa rede arterial que se capilariza nas regiôes caudal e 

central do brgào, formando al~as capilares junto à superficie 

v12:.•nt1,·ic:ular, melhor visualizadas em cortes coronais da estrutura 

(SCHNEIDER, 1982; DELLMANN, 1985); já na regiào rostral, 

malha anastomôtica subependimal tende a diminuir e os vasos 

tornam-se retificados (SCHNEIDER, 1982). 

identificam regi cin ais:, n i::1 

permeabilidade e distribui~ào dos capilares do OSF do 

1974; 1975; DELLMANN & SIMPSON, 1975; 1976; 

DELLMANN, 1985; GROSS et al., 1986; GR□SS, 1991). 



Ap63 uma análise tooogréfica e m□ rfométrica e uma revisào na 

classificaç:à □ ultra-estrutural dos capilares, foram identificados 

três tipos n □ OSF do rato, distribuidos de acordo com as regibes 

e zonas do 6rgào (SPOSITO & GROSS, 1987; SHAVER et al., 1990). 

Os capilares tipo I sào do tipo continuo, com grande nümero 

de vesiculas transepiteliais e depressões na membrana plasmática. 

O espaç:o pericapilar existente é estreito. Esses capilares s~ □ 

encontrados em todo o OSF, predominando na regiào transicional. 

importància está diretamente relacionada 

vesiculas citoplasmáticas, que podem representar o resultado de 

uma intensa atividade transepitelial. Um sistema de invaginaç:bes 

tubulares proporcionaria um aumento de superficie celular para a 

detecç:àci de mudanças na composi;fuci dei sangue; ou, 

serviriam para retardar a fluxci do sangue através do órgào, 

permitindo uma maior duraç:ào nci contato entre os mensageircis do 

plasma e o endotélio vascular. 

Os capilares tipo II sào do tipo continuo, pcirém com 

endotélio espesso, escassas vesiculas transepiteliais e sem 

espa~os pericapilares, estando em contato diretci com projeçôes de 

células gliais e pericitos (BOUCHAUD, 1974; SPOSITO f; 

GF:OSS, 1987; SHAVER et al., 1990). Estào distribuidos por todo o 

mas sào D ónicci tipo encontrado na regiào rostral 

(BOUCHAUD, 1974; SPOSITO & GROSS, 1987; SHAVER et al., 1990). Sua 

fun~ào particular ainda é desconhecida, porém, Shaver et al. 
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pr □ póem que esses capilares poderiam atuar como unidades 

a mudan~as na tonicidade □□ p J. i::'t S ffi -:":":l O l..J. 

altera~bes iônicas teciduais, fun;ào 0 ss~ que seria compartilhada 

com os capilares Tipo I. 

Os capilares tipo III são do tipo 

caracterizando-se por apresentar grande número de fenestra;bes e 

vesiculas de transporte. O espaço pericapilar é amplo e ocupado, 

parte, por um extenso labirinto formado pelas l~minas 

d Ci de células vizinhas 

0,•p02nd imóci te:':- t2,r·1 i. e i tos ) que 

proce~so~ celulares junto à parede vascular (RDHR, 1966; DELLMANN 

.~, SIMPSON, SCHNEIDER, 1982). Està presente nas regiões-, 

t1~ansi ciona l, central e caudal, com predominio nas duas últimas. 

Sua fun~ão provável é evidenciada pela alta permeabilidade do 

endobt•l io (DEMPSEY & WISLOCKI, 1955; DEMPSEY, 1968; BOUCHAUD, 

1975), alem da presença de um extenso espaço perivascular, 

que propiciaria trocas reciprocas neurohumorais e com o LCR. 

capilar pode ser variàvel dentro d21s. zona::. 

subventricular e dorsal nas diferentes regibes do OSF do rato. Na 

e número de capilares é maior na zona 

reg.iâo central, seu número é semelhante em 

ambas as zonas, dorsal e ventre-medial; e na regiào caudal, há um 

predomínio junto aos:, plexos cor6ides (SPOSITO & GROSS, :l. 98-7; 

GF:OSS, 1ci9l). 



leito vascular é realizada pelas □ randes 

vênulas septais nas porçbes laterais do Ub~ (SPOERRI, 1963; RABL, 

de anastomoses artério-venosas no leito capilar do órg~o (YAMADA 

HASUNUMA, 1956; DUVERNOY 

1967). As v@nulas septais coletam para a grande veia de 

(SPOERRI, 1963; WEINDL, 1965; RABL, 1966) que corre acima 

dos plexos corôides, ao longo da parede dorsal do III ventriculo 

(PHILLIPS et al., 1978). A drenagem sang0inea do OSF se dá, 

por conexbes dir~tas entre os capilares subforniciais e 

5.4.3 - Plexos coroides 

O OSF do rato mantém uma intima relaçào com os plexos 

corôides (DELLMANN & SIMPSON, 1976; 1979). Os plexos coróides dos 

ventriculoE; laterais inserem-se lateralmente, ao nivel da porçào 

caud,~d da regi~o central do OSF~ enquanto que os plexos coróides 

e i:.'l telê:i c::orc:iidéi::-\ do III ventriculo n,,•cobn~m a r-E•?gi.imo caucjaJ. 

(DELLMANN & SIMPSON, 1975; 1976; DELLMANN, 1982), sendo esse o 

ponto de maior penetraiàO dos vasos sangaineos no órgào (DELLMANN 

& SIMPSON, 1976). 

Os plexos coróides sào constituidos por uma prega da pia-

com vasos sangfiineos e tecido conjuntivo, f:?>: ternament&? 

pelo:::• corciidôci tos, que constituem um 



predominantemente cubbide. Seus núcleos sào esféricos, volumosos, 

com cromatina associada à membrana nuclear, apresentando no 

citoplasma grande número de mitocôndrias alongadas. A superficie 

apical dos c□ roidôcit□s é convexa, recoberta por micr□vil □sidades 

longas e delgadas, e cilios, isolados ou em pequenos grupos. No 

rato e no gato esses cili □s sào descritos com□ sendo semelhantes 

aos de a1gumas cêlulas sensoriais, com nove a sete pares de 

microt0bulos periféricos, podendo o par central ser substituido 

por filamentos ou um material eletrondenso (DEMPSEY, 1968; PETERS 

r;.,t al.., 1.991). 

6 - HISTOQUIMICA E IMUNOHISTOQUIMICA DO OSF 

o OSF do rato já foi alvo de estudos 

histoenzimol6gicos (LEDUC & WISLOCKI, 1952; SHIMIZU & DKADA, 

19!:',7; ANDERSON & SONG, 1962; SHUTE & LEWIS, 1963; LEWIS & SHUTE, 

1967; BARBOLINI et al., 1968; AKERT & STEINER, 1970; BARA et al., 

1'-?71; 

1984a; 

1982; ACHAVAL & SCHNEIDER, 1984; LIND et al., 

SUMMV-LONG et al., 1984; FERNANDES, 1985; 

1986; L.OTHHAMMER, 1988; VINCENT & KIMURA, 1992; 

LOTHHAMMER & ACHAVA!.., 1991; 1993) que descreveram, na estrutura, 

a atividade de vàrias enzimas. 

6.1 - Fosfatase àcida 

A atividade fosfatase ácida (FAc) é encontrada no cérebro do 

localizando-se nos lisosomas de neurônios, 



E:.· DÊ r-·: d i íTi i~\ I{ . . plexos corôides e vasos sangdineos. Nos neurônios, 

lisos□mas aparecem n □ soma~ treoüentemente concentrados nos pólos 

sendo maiores e mais numerosos nos 

' ' ] ' m.1crc:::,g .10,. olig □dendrôcitos 

,:::-..tividadi::,• Emzimt,t.ica c:om 

irregularmente distribuidos, próximos do núcleo. célulê:1S 

onde a atividade é minima, nos c::or·o.i.c!ó ci tos, CDff1 

i:1 t .i \/ i d ,,,,d E: epêndima, com atividade pouc::c) rneno·"" 

.in tens,::,, lisosomas concentram-se no pólo apical das células=.; 

(ANDERSON & SONG, 1962; HOLTZMAN, 1976; MASUZAWA & SATO, 19f33) .. 

Nos ratos recém-nascidos, a reaçào nos coroidócitos e no epéndima 

e nenhuma atividade é observada em neuroblastos, 

excessào feita aos neurônios piramidcüs 

que apresentam uma significativa atividade FAc 

(ANDERSON & SONG, 1962). 

No OSF do rato adulto, a rea~ào enzimática é variável. Nas 

caudal do órgào, ~ mais intensa, devido c':1 

concentraià□ celular. Na regiào rostral, onde predominam 

as fibras nervosas, é fraca (LEDUC & WISLOCKI, 1952; BARBOLINI et 

a 1 . , 1968; LOTHHAMMER, 1988). A FAc localiza-se nos neurônios, 

células ependimárias e endoteliais. Nos neurônios do 

os lisosomas distribuem-se nos somas e prolongamentos, 

dentro dos quais seu nómero diminui à medida que se distanciam do 

Os neurônios arredondados, grandes e possuem 

l isosomais; menos abundantes P menores do que os neurônios 

fusi "formes. Nos astrbcitos e oligodendrócitos, 



lisosomas é ainda menor que nos neurônios (BECKER et al., 1960; 

LOTHHAMMER, 1988; LOTHHAMMER & ACHAVAL. 1991). 

O epêndima que reveste as regióes rostral e central do OSF 

apresenta abundantes lisosomas reativos com distribui~ào 

polarizada. Na regià□ apical, sào visiveis granulaçbes menores e 

abundantes e, na regiào infranuclear, os lisosomas sà □ maiores e 

mais reativos (LDTHHAMMER, 1988; LOTHHAMMER & ACHAVAL, 1991). 

Nos vasos do órgào e dos plexos corôides, as células 

endoteliais apresentam escassa rea~à □ enz1mat1ca. Os cor□idócitos 

dos plexos corôides, que recobrem a regiào caudal do OSF, 

apresentam uma atividade muito intensa, com grande quantidade de 

lisosomas por todo o citoplasma, predominando a distribui~ào na 

zona apical das células (LEDUC & WISLOCKI, 1952; BECKER et al., 

1960; LOTHHAMMER, 1988). 

No macaco-esquilo (Saimiri sciureus), a atividade FAc foi 

intensa nos neurônios e fraca no neurôpilo do órgào (MANOCHA, 

1970). 

6.2 - Fosfatase alcalina 

A fosfatase alcalina é outra enzima presente nos tecidos 

cerebrais, com localizaçào nos vasos sangõineos. No OSF do rato 

em desenvolvimento, sua atividade foi identificada, aos 18df, 

como um precipitado homogêneo, sem definir as estruturas 

vasculares, ao contràrio da atividade nas demais áreas cerebrais 



e plexos corôides, onde sua presen;a é marcante Junto aos vasos. 

Somente aos 19df~ 

(FERNANDES, 1985; FERNANDES & ACHAVAL, 1986). 

No OSF do rato adulto, a fosfatase alcalina é identificada 

com uma intensa atividade na ampla bainha conjuntiva dos vasos 

sang0ine□ s do OSF e dos plexos corôides (LEDUC & WISLOCKI, 1952; 

SCI-H·-lE I DEF:, Na regià□ caudal do órgào, próximo à 

dos plexos corôides~ somente as paredes dos capilares sà □ 

reativas à enzima. A localiza~ào da f □ =faL~=~ alcalina, junto aos 

vasculares do OSF, sugere sua associa~ào com w 

transporte de subst~ncias do sangue para os tecidos ( l._E:DLJC 8: 

6.3 - Tiaminopirofosfatase 

Out1···2,1 fosfatase presente no □SF do rato adulto é a 

tiaminopirofosfatase (TPPase), localizada no complexo de Golgi, 

utilizada como marcadora para essa organela (LEHNINGER et al., 

1 ct93; HDLTZMAN & NOVIKOFF, 1985). A atividade enzimática nos 

ccH"·oidóci. tos, neurôglia e epêndima do órg~o 

sendc, bastante intensa no endotélio e bainhã:1s 

vasculares do brgào e dos plexos coróides 

LOTHHAMMER & ACHAVAL, 1991). 

Nos neurônios fusiformes, o complexo de Golgi aparece como 

um reticulo perinuclear bem desenvolvido, às vezes projetando-se 



:i.ntEl'"ior 

rea~~□ é variével, detectando-se um 

formado de tGbulos sem rela~à□ c□m o nGcle□, e .. ,, ' .} t..~ !t 

circundando apenas parte do n0cle□. Porém, em nenhum tipo 

de neurônio d □ órgà□, o complexo de G□ lgi està amplamente 

desenvolvido, com□ em outros neurônios das demais regibes cio SNC. 

Nas células ependimàrias do OSF e nos coroidócitos, o complexo de 

Golg.i escassamente desenvolvido, ocupctndD 

supranuclear (LOTHHAMMER, 1988; L□THHAMMER & ACHAVAL, 1991). 

6.4 - Lactatodesidrogenase 

No OSF do rato, a lactatodesidrogenase (LDH) apresenta uma 

de modt~radc1 intensidade no corpo do órgào, 

decrescendo ao nivel das regibes rostral e caudal (BARBOLINI et 

a 1 . , 1968). A LDH é mais ativa em neurônios próximos aos vasos 

laterais e dorsais do órgào. No epêndima, a atividade é moderada, 

tornando-se mais intensa naquelas células próximas à junçào dos 

coróides ao órgào. Nos coroidócitos, a atividade LDH é 

intensa, com granula~bes perinucleares e apicais, enquanto que o 

endotélio dos vasos dos plexos coróides e do OSF nào apresentam 

atividada enzimàtica (LOTHHAMMER, 1988; LOTHHAMMER & ACHAVAL, 

19S1 1) . 

6.5 - NADH-diaforase 

A NADH-diaforase no OSF do rato, é uma enzima 

c.itoplr.-1smàtica cuj e:\ atividade varia de moderada a ·forte 



6.7 - Glicose-6-fosfato desidrogenase 

Uma atividade moderada para a glicose-6-f □sfato 

desidrogenase foi detectada no corpo do 6rgào, no neurópilo, em 

algumas células nervosas e seus nucléolos, em processos 

neuronais, em fibras nervosas, em células end □teliais e em 

células ependimàrias, apresentando, nessas últimas, uma 

localizaià□ apical. As células gliais e alguns dos neurônios do 

corpo do 6rgào revelaram uma atividade de moderada a forte 

intensidade. As bainhas perivasculares foram negativas, exceto 

pela sua capa mais externa que, à semelhan~a dos coroidôcitos, se 

mostrou intensamente reativa (NAKAJIMA et al., 1968). 

6.8 - Adenosina trifosfatase 

A adenosina trifosfatase (ATPase) possui uma atividade 

moderada nas células do OSF do macaco-esquilo (Saimiri sciureus), 

enquanto que o endotélio e bainhas vasculares, o neurópilo e 

algumas fibras do feixe dorsal, principalmente, apresentaram 

intensa rea~ào. A rea~ào é moderada nas células ependimàrias e, 

nos coroidócitos, desenvolveram uma atividade de moderada a forte 

(NAKAJIMA et al., 1968; MANOCHA, 1970). 

6.9 - Aldolase 

A presen;a da aldolase, no OSF do macaco-esquilo (Saimiri 

sciureus), foi identificada por uma moderada intensidade no 

neur6pilo, nos astrôcitos, em algumas células nervosas do corpo e 
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ou dorsal do órgào. O 

apresenta-se distribuid □ no citoplasma ou em pequenos agregados 

E~i'íi Llffi pó 1 e:, cL,il c:é 1 u 1 i::\ :: foi identificado. também, 

nas quais a rea;àc:, é encontrada pr·edc:,min",,ndo nE,l 

por;ào apical das células. Os oligodendrócitos e os coroidôcitos 

apresentaram intensa reatividade (NAKAJIMA et al., 1968). 

6.10 - Amilo-fosforilase 

A atividade fosforilase, no OSF do macaco-esquilo 

foi moderada no neurópilo, nos astr6citos, em algumas 

células nervosas do corpo do ôrgào, nas bainhas 

mais externas e nos coroidócitos. Nas células ependimàrias, a 

loc~::,liza-se, preferencialmente, na regiào apical. 

a t.i v id<i:lde foi encontrada apenas em oligodendrôcitos. Na 

b,,ünh,:t mais interna dos vasos, células gliais e nervosas dos 

feixes rostral e dorsal do 6rgào, a atividade foi fraca (NAKAJIMA 

e+ al., 1968). 

6.11 - Tirosina hidroxilase 

A localiza;ào imunohistoquimica da tirosina hidroxilase, no 

de ratos e de pr i mct tas (Cebus:, 2.tpella), 

diferen~as entre essas duas espécies em rela~ào às célL.tl2.lS do 

0:3F. No macaco, o 6rgào possui numerosos somas 

qLle do cérebro cio 1'"<"::,to, 

nào demonstraram nenhum 
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somente algumas esparsas fibras reativas (KORDOWER et al., 1988). 

6.12 - Monoamino oxidase 

monoamino oxidase revelou-se mais intensa na por~ào central do 

USF ., onde □ neurbpil □, e alguns neurônios com seus nucléolos, 

apresentaram moderada atividade. Por outro lado, uma rea~ào fraca 

foi encontrada nas células gliais, nos processos neuronais e nas 

fibras nervosas dos feixes dorsal e rostral do brgào. As células 

ependimàrias apresentaram de fraca a moderada atividade, 

con:;1dc:ic:1. tos, Uffii:~ enzimática de moderada a 

(NAKAJIMA et al., 1968). 

6.13 - NADPH-diaforase 

NADPH-diaforase é a óxido nitrico sint.etase (NOS) , 

respons,'i:i.ve 1 pe l iiit formaçào de óxido nitrico (NO) e citrulina, 

partir da oxidaiàO da L-arginina pelo oxigénio molecular ( Oz) , 

sendo uma rea~ào dependente de cálcio e calmodulina (VINCENT 

KIMURA, 1992; RAND, 1992; LEHNINGER et al., 1993). O NO produzido 

cumpre iiit l guns papéis conhecidos em cé luL::tS do 

si·:,;tema dE, defesa, cc,mo um ci totb;-( i CD; células 

produzido como um hormônio paràcrino que atua 

sobre as células musculares lisas do vaso e sobre a fun ;;;:ào 

nas jun~ôes neuro-efetoras do sistema nervoso 

(SNP), atua como um neurotransmissor; e, no SNC, atua 

como um mensageiro quimice (RAND, 1992). No citoplasma da célula-



alvo, o NO liga-se a guanilat □ ciclase, ativando essa enzima e 

produzindo um aumento nos nive1s de guanosina m□nofosfato ciclica 

(GMPc) que, por sua vez, atua através de proteina quinase, de 

fosfodiesterases e, talvez, diretamente nos canais iônicos, cara 

influenciar a atividade neuronal (VINCENT KIMURA, 1992; 

LEHNINGER et al., 1993). 

H localiza;~ □ da NADPH-diaf □ rase citoplasmática. No 

cérebro do rato, com técnica imunohistoquimica para a NOS, sua 

presen~a foi identificada nos neurônios de certos núcleos, na 

adventicia dos vasos cerebrais e no endotélio dos grandes vasos 

(RAND, 1992; TOMIMOTO et al., 1993). Com uso de técnica 

histoquimica, a NADPH-diaforase foi identificada nos corpos 

neuronais com diferentes intensidades, em diferentes áreas 

cerebrais, como o tronco encefàlico e medula espinhal. Dendrites, 

axõnios e botbes terminais sào também marcados; porém, células 

gliais e endoteliais nào apresentaram rea~ào com essa técnica. No 

OSF do rato, a atividade enzimàtica apresentou moderada 

intensidade em vários pericários e curtos processos de neurónios 

pequenos (VINCENT & KIMURA, 1992). 

6.14 - Angiotensina II 

Utilizando técnica imunohistoquimica, foi demonstrada a 

imunoreatividade à angiotensina II no OSF do rato, localizada em 

células nervosas, distribuidas em forma de anel na periferia do 

e em fibras imunorreativas dispostas centralmente, no 
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interior do anel de células. com percursos aferente e eferente 
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6.15 - Serotonina 
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evidenciada pela identifica~ào de terminaçbes serot□ninérgicas, 

que correspondem a menos de 1% das terminaçbes □ o órgào, 

localizadas sob a camada ependimària da regià□ caudal e junto aos 

espa~os perivasculares do órgào (SAAVEDRA et al., 1976; BOUCHAUD 

& BOSLER, 1986). 

6.16 - Atividades colinesterásicas 

A atividade acetilcolinesterase (AChE) f □ i detectada nas 

fibras do USF do rato (LEWIS & SHUTE, 1967), e a presen~a de 

colinesterases especifica e inespecifica foi 

corpos celulares e no neurbpilo do OSF de ratos e gatos (AKERT & 

ACHAVAL & SCHNEIDER, 1984; N□BLEGA, 1995) 

homem (ACHAVAL et al., 1991/1992). 

no OSF do rato em desenvolvimento 

FERNANDES & ACHAVAL, 1986), 1w~ detectada a 

partir dos 18df, quando, entào, apresentou-se com uma rea~ào 

difusa e de média intensidade por todo o órgào. Aos 19df e aos 

'..21df, a atividade enzimàtica intensificou-se, principalmente na 

zona dorsal do órgâo e na zona subependimária da regiào r□stral, 

de onde se expande atê a comissura anterior. Na regiào caudal, 



idade se desenvolve entre a comissura hipocampal e a 

cJo III \/f.'!:ntt·.Lc::ulo, i::, i:,,ti·v'idi::1.c:if:.:' r'.\Ch[ e~, té\íTibérn 

ldpn, a zona dorsal e a zona subependiméria da 

rostral revelam uma intensa rea~ào enzimática, evidenciando-se o 

esboço de dois feixes AChE positivos, um dorsal e outro ventral. 

feixes reativos parecem surgir da regiào rostral 

OSF, sendo que o dorsal segue Justaposto à regiào ventral 

hipocampal e, chegando à porçào anterior dessa, altera 

Sf.?:U. seguindo dors.;a\ .1. e penet1~i:,\ndc:i, 

po~,ter.i.01'·mr2nt1;:2, na àrea septal caudal. O feixe ventral posi ti\/O 

apresenta um trajeto subependimàrio descendente, acompanhando a 

superficie ventricular até a regiào dorsal da comissura anterior. 

Nos coronais do OSF, a regiào central, em SLlê\ 

esbo~a uma atividade AChE em forma de anel e~ em sua 

revela um esboio de distribui~ào em 

devido à diminuiçào da atividade na zona subependimária. 

a atividade enzimàtica intensifica-se e o fei:-:e 

ventr .. al, ao chegar à comissura anterior, bifurca-se e a envolve 

anterior e posteriormente, sendo que o ramo posterior, que segue 

comissura anterior e o epêndima, continua até as áreas 

mais ventrais na parede anterior do diencéfalo. O ramo anterior, 

trajeto, n~o é mais identificável. Cortes coroni::\is; 

idade mostram, na regiào central, uma distribuiçâo em anel 

em SUE\ e, em ni::\ poq;:ào Cc:1uda l" 



Entretanto, observa-se que, nas laterais, onde se 

encontram as veias laterais e ancoram os plexos cor6ides dos 

ventriculos laterais, a atividade enzimática é negativa. 

A partir dos 15dpn, o padrào da distribuiçào enzimática nào 

se altera, observando-se, n □ entanto, que, aos 20dpn, a regiào 

caudal e mais nitidamente identificada, por sua forte atividade 

AChE, com o feixe caudal do □SF margeand □ dorsalmente a tela 

coroidéa e dirigindo-se a áreas hipocampais. 

A atividade AChE no epênciima, até os 21df, positiva, 

desaparecendo posteriormente, enquanto que nos vasos do ôrgào, a 

atividade é constante em todas as idades (FERNANDES, 1985; 

FERNANDES & ACHAVAL, 1986). 

Em cortes coronais do OSF do rato adulto, a distribuiçào da 

atividade AChE foi variàvel. Na regiào rostral, mostra uma rea~ào 

homogênea; na por~ào rostral da regiào central, é em forma de 

anel, enquanto que, na por~ào caudal, a rea~ào apresenta-se em 

forma de ferradura. Nos cortes sagitais, a atividade é mais 

intensa na zona subependimària da regiào rostral e em toda a zona 

dorsal 

centro 

do ôrg~o. Areas negativas para a AChE sào encontradas ao 

da por~ào rostral ,da regiào central e na zona 

subependimària de sua por~ào caudal. Essa distribuii~º parece 

ser, em alguns casos, devido à atividade nos neurônios e, em 

outros, devido à atividade nas fibras nervosas (ACHAVAL & 

SCHNEIDER, 1984). Estudo ultra-estrutural do OSF do rato adulto 
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mostrou atividade AChE nos neurônios, no axolema dos axOnios 

amielinicos e nos cacilares continu□ s do orgà□, estando ausente a 

rea~ào enzimática nos axônios mielinizados, nos dendrites, nos 

capilares fenestrados, no epéndima, nos oligodendrôcitos e nos 

astrbcitos identificados (N□ BLEGA, 1995). 

7 - CONEXôES DO OSF 

o OSF recebe aferências (Fig.2) dos núcleos septais 

triangular e medial, do nócleo próprio da estria terminal, do 

órgào vascular da làmina terminal (OVLT), dos núcleos 

hipotal~micos pré-óptico mediano, dorso-medial, paraventricular e 

arqueado, da àrea pré-6ptica medial, das regibes periforniciais 

das àreas hipotalamicas anterior e lateral, dos núcleos tal~micos 

reuniens e paraventricular, da zona incerta, cio , 'I nuc~eo 

periventricular àntero-ventral, dos núcleos mesencefálicos 

para braquial lateral ~ da rafe, do nócleo tegmental látero-

dorsal, e do nócleo do tracto solitàrio (ZARDETTO-SMITH & GRAY, 

1987; HERNESNIEMI et al., 1972; MISELIS et al., 1979; SAPER, 

1980; LINO et al., 1982; 1984b; LIND, 1986; TANAKA et al., 1986a; 

1986b; 1986c; SAAD et al., 1987; McKINLEY et al., 1990; ROSAS-

ARELLANO et al., 1993; JOHNSON & GROSS, 1993). 

Fibras eferentes deixam o OSF (Fig. 2) por uma via pré-

comissural e muitas terminam nos n6cleos hipotal~micos pré-óptico 

mediano, supraôptico e supra-quiasmático, na área pré-óptica 

medial, chegando, também, ao núcleo periventricular ~ntero-
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Fig. 2 - Representai~º esquemática de cortes sagitais do encéfalo 
do rato adulto, mostrando as conexôes do OSF. AH-àrea 
hipotal•mica anterior; ARC-núcleo arqueado; AvPv-núcleo antero­
ventral periventricular; BST-núcleo próprio da estria terminal; 
CA-núcleo amigdal6ide central; CM-núcleo talamico centro-medial; 

• DM-núcleo hipotal•mico dorso-medial; DR-núcleo dorsal da rafe; 
IL-•rea infralimbica do córtex pré-frontal; LDT-núcleo tegmental 
látero-dorsal; LH-àrea hipotalamica lateral; LPB-núcleo 
parabraquial lateral; LS-núcleo septal lateral; MA-núcleo 
amigdal6ide medial; MnPO-núcleo pré-6ptico mediano; MPO-àrea pré­
óptica medial; MR-núcleo m-diano da rafe; MS-nú~leo septal 
medial; NTS-núcleo do tracto solitário; OVLT-6rg~o vascular da 
lâmina terminal; PVH-núcleo hipotalamico paraventricular; PVT­
núcleo tal•mico paraventricular; Re-núcleo reuniens; SCH-núcleo 
supra-quiasmático; SI-substancia innominata; SON-núcleo supra­
óptico; TS-núcleo triangular do septo; Zi-zona incerta 
(Modificado de McKINLEY et al., 1990; JOHNSON & GROSS, 1993). 



ao núcleo amigdalóide central e medial, e ao OVLT (LIND 

1982; LIND et al., 1982: MISELIS et al., 

MISELI::3, SGRO et al., 1982; 

et 1990:: JOHNSON & GROSS, 

comissural leva eferências do OSF para regibes diencefálicas, 

como os núcleos talàmicos paraventricular, cent1,-u-··mr,,c:iiõ:,l F.• 

reuniens, us núcleos hipotalàmicos paraventricular, dorso-medial 

a àrea hipotaJ.àmica lateral e zona incerta, 

como para o rafe mesencefàlico (MISELIS et al., 1979; MISELIS, 

1981; LIND pt al., 1982; 1984a; 1984b; 

McKINLEY et al., 1990:: J □HNSON & GROSS, 1993).A àrea infralimbica 

do córtex pré-frontal, o septo, o núcleo proprio da estria 

terminal e a substància innominata também recebem eferências de 

neurônios do OSF (SWANSON & LIND, 1986; McKINLEY et al., 1990:: 

JOHNSON & GROSS, 1993). 

das eferências do OSF é 

experimentalmente, pela sec~~o cirúrgica daquelas vias, sem danos 

ao corpo do OSF, o que elimina a resposta de ingesta hidrica à 

AII intravenosa, induzindo poliuria e polidpsia (ENG & MISELIS, 

1981; MISELIS & ENG, 1981; LIND et al., 1983; SCHULKIN et al., 

19S:3) . 

O OSF é um dos principais alvos de a;ào da AII, por vii::, 

sistémica (SIMPSON & ROUTTENBERG, 1973; 1975; SIMPSON et al., 

1978b; SIMPSON, 1981; McKINLEY et al., 1990), na indu~~o 

dos fenômenos relacionados à busca do equilibrio da osmolaridade 

4 ,--·, 
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do organismo (MANGIAPANE & SIMPSON, 1980a; 1980b; ENG & MISELIS, 

1981; LIND & JOHNSON, 1982; THRASHER et al., 1982; McKINLEY et 

al., 1990). Porém, a AII também pode atuar no DSF através de vias 

aferentes que utilizam essa subst~ncia como neurotransmissor 

(LINO & JOHNSON, 1982), visto que esse é um composto diferente da 

All circulante (McKINLEY et al., 1990). Da mesma forma, os 

neurônios oo próprio órgào sintetizam AII, originando vias 

angiotensinêrgicas que se dirigem a outras áreas cerebrais 

relacionadas ao mecanismo da ingesta hidrica, como os núcleos 

hipotalàmicos pré-6ptico mediano, supra-óptico e paraventricular 

(LIND et al., 

FERGUSON, 1993). 

1984a; 1984b; 1985b; GUTMAN et al., 1989; LI 

A via angiotensinérgica (LI & FERGUSON, 1993) direta, que 

conecta parte dos neurônios do OSF aos neurónios neurosecretores 

do núcleo hipotalêmico paraventricular, foi demonstrada 

experimentalmente (MISELIS, 1981; LIND et al., 1982; SWANSON & 

SAWCHENKO, 1983; TANAKA et al., 1985; 1986a; FERGUSON, 1992; 

WRIGHT et al., 1993). O estimulo do OSF induz a libera;âo de AII 

endbgena pelo núcleo hipotalámico paraventricular, sendo essa 

responsàvel, ao menos em parte, pela libera;ào do hormônio 

antidiurético (MANGIAPANE et al., 1981), 

fun~bes cardiovasculares, como a eleva;ào da press~o sangüinea~ e 

pela ingesta hidrica (BAINS et al., 1992; WRIGHT et al., 1993). 

Por outro lado, a les~o experimental do núcleo hipotal~mico 

paraventricular, seguida da estimula~ào do OSF, produz uma 

diminui;ào na intensidade da resposta dipsogênica e do aumento da 
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pressào arterial (SWANSDN & SAWCHENKO, 1983; FERGUSON 0 RENAUD. 

1984; FERGUSON et 

u hipotalamico paraventricular é formado 

neurônios magnocelulares secretores de ocitocina, ADH e AII, e 

por neurônios parvocelulares sintetizadores do fator liberador da 

c:ort:i.cotrDp.i.nõ;, ADH distribuidos em três 

ero primeiro l~mina externa da 

eminência média que, por sua vez, interfere na atividade da 

em SE•qundo, para a neuro-hipófise; em 

terceiro, para os centros nervDsos autônomos do tronco encefálico 

e medula espinhal (SWANSON & SAWCHENKO, 1983; FERGUSON et al., 

1984; LIND et al., 1985b; LI & FERGUSON, 1993). A projeiâo do OSF 

para o nGcleo paraventricular hipotal~mico permitiria, assim, uma 

interferência indireta na homeostasia corporal, na liberaiâo de 

hormônios da adeno e neuro-hipófise e em várias atividades 

(SWANSON & SAWCHENKO, 1983; FERGUSON & RENAUD, 1984; 

GUTMAN et al, 1985; RENAUD et al., 1985; FERGUSON & RENAUD, 1986; 

BAINS et al., 1992). 

Os mesmos neurônios do OSF que se projetam para o núcleo 

hi pota 1-,~mi c:o parc:,ventr i cu 1 ;;1r recebem 

angiotensinérgicas que chegam da àrea hipotalamica lateral e da 

;:ona incert21. (LIND et al., 1984b; 1985; TANAKA et al., 1986; 

TANAKA & SETO, 1988; TANAKA et al., 1993). 
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A via angiotensinérgica monosinêptica, que conecta □ LI~~ ao 

núcleo supra-óptico hipotalàmico, foi investigada com uso □ e 

tra~adores, através de estudos eletr□ fisiol6gicos e lesào do OSF. 

~2st.i.mu l ai;.:ào do OSF altera a atividade 

vasopressinérgicos 

oci tocin{?l"'c:J i cos-,. do n0cleo supra6ptico, J. i bel'"E,ndo 

prova·v'E• l mente 1, liberando ocitocina (MISELIS, 1981; LIND et aJ.., 

:.l.982; KNEPEL et al., 1982; SAWCHENKO & SWANSON, 1982; 1983; SGR□ 

et al., 1982; RENAUD et al., 1983; SGRO et al., 1984; RENAUD et 

al., 1985; FERGUSON & RENAUD, 1986; JHAMANDAS et al., 1989; WEISS 

Neurônios localizados na periferia do OSF formam uma via 

angiotensinérgica (LIND et al., 1985b) bidirecional com o núcleo 

pré-óptico mediano (NELSON & JOHNSON, 1985). O núcleo pré-óptico 

mediano também recebe proje~ôes do □VLT e de estruturas~ 

:.i..n teg r,,1 tivas cardiovasculares do tronco cerebral 

1989), projetando-se para os neurônios magnocelulares dos núcleos 

hipotalàmicos paraventricular e supra-óptico que secretam ADH 

( I< I LCOYNE ed: a J. . , 1981; LIND et al., 1985b; HOFFMAN et 

1982), AII e ocitocina (SWANSON & SAWCHENl<O, 1983); 

também, para a área pré-óptica hipotalàmi:a lateral, que inicia a 

(THRAS~ER, 1989); possui, além disso, uma via 

regiào termorregulat6ria (LIND & JOHNSON, 1982; TRAVIS & JOHNSON, 

1993).D fato de a conexào entre o OSF e o núcleo pré-ôptic□ 

mediano ser bidirecional (NELSON & JOHNSON, 1985), e de observar-



se, experimentalmente, que o comportamento da sede, em resposta à 

AII sistêmica (TANAKA & NDMURA, 1993), só~ totalmente eliminado 

com a lesào simultánea de ambas as estruturas, evidencia uma 

fun;à□ integrada (SIMPSON & ROUTTENBERG, 1973; MANGIAPANE et al., 

1983; GUTMAN et al., 1989; CUNNINGHAM et al., 1991). 

O hipotàlam□ anterior também contribui com aferências para o 

OSF, vindas de alguns neurônios da área pré-bptica dorsal e 

medial (LINO et al., 1982). 

A àrea hipotalámica anterior projeta-se por uma via 

angiotensinérgica para o OSF, levando Junto fibras de áreas 

adjacentes, como a zona incerta e o nGcle□ reuniens (LIND et al., 

1985b). Essa aferência moduladora exerce uma influência 

excitatbria na atividade dos neurônios do OSF que se projetam 

para o núcleo supraóptico (KABA et al., 1986; TANAKA et al., 

1986b; 1987; FERGUSON, 1992). Um estudo fisiolbgico, seguido da 

destrui;ào somente do OSF ou da àrea hipotalámica lateral, ou, 

ainda, dos dois, demonstrou que a integridade de ambos é 

necessària para a ingesta hidrica normal, em resposta à 

desidrata~ào celular, à hipovolemia e à hipotens~o (SAAD 

CAMARGO, 1980). 

O núcleo do tracto solitário contribui com o circuito 

angiotensinérgico central (TANAKA et al.~ 1993) através de 

eferências inibitórias para o OSF, transmitindo informaibes de 

barorreceptores periféricos, importantes para a modulaiâ□ da 



fun~ào cardiovascular, para o equilibrio do fluido extracelular 

(ZARDETTO-SMITH & GRAY, 1987; TANAKA & SET□, 1988; SHIOYA & 

TANAKA, 1989) e para a secreçào de ADH pela neuro-hipófise 

(!OVINO & STEARDO, 1984). 

Uma via bidirecional conecta o OSF e o sistema do rafe 

mesencefàlico, onde foram detectadas fibras da via 

serotoninérgica que conectam o sistema do rafe ao OSF (KARIYA et 

al., 1992). As fibras penetram no ôrgào em vários pontos, estando 

presentes nos feixes rostral e caudal, chegando através da 

comissura hipocampal ventral, ou ainda, atingindo o parênquima do 

órgào através da camada ependimària do feixe rostral. Essas 

fibras formam um plexo na por~ào central do OSF (LIND, 1986). 

Fibras angiotensinérgicas emergem, principalmente, de neurónios 

na periferia do 6rgào, projetando-se para os núcleos dorsal e 

mediano da rafe mesencefàlica (LIND et al., 1985b; LIND, 1986). 

A evidência de que injeibes de 5-HT, diretamente no OSF, 

estimulam a sede e o aumento da pressâo sangtlinea (SIMPSON & 

JOSEFIAK, 1982), levam a pensar que as proje~bes serotoninérgicas 

da rafe para o OSF participem da transmissâo de informaçbes 

viscero-sensoriais, talvez relativas à pressào sangtiinea, que 

chegam ao núcleo da rafe por aferéncias provenientes do n~cleo do 

tracto solitàrio e do núcleo parabraquial lateral (LIND, 1986). 

O núcleo arqueado està envolvido no sistema de controle 

cardiovascular por seus efeitos sobre a press~o arterial~ os 



reflexos barorrecectores e a liberaçào de ADH ( □ 'NEIL & BRODY, 

1984; 1985); também, por possuir uma conexào bidirecional com o 

OSF (ROSAS-ARELLAND & CIRIELLO, 1992). A atua;ào moduladora do 

núcleo arqueado sobre o OSF foi demonstrada em um estudo 

eletrofisio16gico, sendo capaz de estimular, principalmente, 

neurônios da porçào central da zona ventre-medial e de 1n1b1r 

neurônios da zona dorsal cuj i:.~ 

distribui~ào parece sobrepor-se àqueles neurônios do DSF que se 

h i potõ,i l "!f!imi cos,; 

paraventricular e pré-ópticos mediano, receptivos à AII sistémica 

e à osmolaridade do plasma (RDSAS-ARELLANO et al., 1993). 

Os neurônios do núcleo medial do septo enviam fibras 

colinérgicas para □ OSF (LEWIS & SHUTE, 1967; MISELIS et al., 

Em um estudo posterior, usando per□ xidase de rabanete 

identificou-se uma conexào bidirecional 

entre ~SSci• àreas (LIND et al., 1982). A existência de eferéncias 

de neurônios do núcleo triangular d □ septo para o US~ (LEWIS 

1967; HERNESNIEMI et al., 1972; MORITA et al., 1978) nà□ 

'fc;i confirmada por Lind ('2t al. ( J..9fl2). 

A interrela~ão dessas duas estruturas foi estudada lesando a 

seguida ou nào de lesào dou~~ (MORITA et al., 

1978), observando-se poliúria e polidipsia pela eliminaiàO da 

resposta de ingesta hidrica à AI! intravenosa (TONDAT & ALMLI, 

WISHART & MOGENSON, !OVINO & STEARDO, l?B5). 

Semelhante resultado foi obtido com lesbes somente do OSF, 



sugerindo que fa;am parte de um circuito comum do comportamento 

dipsogênic□ (ROBERTSON et al., 1983). O LI~~, no entanto, parece 

ter uma atuaiào mais pronunciada do que a área septal na 

regula;ào da ingesta hidrica em resposta à AII, com dois efeitos 

opostos, um direto, facilitando a ingesta, e, outro, indireto, 

inibindo a àrea septal; essa, tem um efeito 

inibitbrio sobre o DSF e o comportamento da sede (MORITA et al., 

1978). 

A possivel ligaçào do OSF com o hipocampo foi sugerida pela 

existência de fibras que se destacam da comissura hipocampal, ao 

nivel do corpo do OSF; no entanto, as injeçóes com HRP~ tanto no 

OSF como no hipocampo, n~o mostraram a presença de corpos 

neuronais marcados (LIND et al., 1982). 

O uso de traçadores demonstrou que neurônios da regi~o 

central do OSF enviam fibras para o nócleo próprio da estria 

terminal~ enquanto que neurônios localizados preferencialmente na 

periferia do brgào enviam projeç6es para a zona incerta, a área 

hipotalarnica lateral, a subst~ncia innominata e a área 

infralimbica do córtex pré-frontal (SWANSON & LIND, 1986). 

8 - FUNÇOES DO OSF 

Pesquisas relacionadas ao mecanismo neuroendOcrino de 

controle da homeostasia hidromineral apontam o OSF como uma das 

principais estruturas centralizadoras de informaç6es pressoras 
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que, sob a~ào da AII, ACh, ou 5-HT riu~ neurônios do órgào, torna-

se um promotor dos processos subseqõentes, fisiológicos, 

endócrinos e comportamentais da ingesta hidrica e do controle da 

pressà□ arterial (SIMPSON et al., 1978b; DELLMANN & SIMPSON, 

1979; SIMPSON, 1981; SIMPSON & JOSEFIAK, GREENLEAF 

FREGLY, 1982; DELLMANN, 1985). 

A AII, um □ ctapept1deo hormonal, aplicada tôpica, sistémica 

□ LI perifericamente (SIMPSON pt al., 1978a; 1978b; 1979; 

MANGIAPANE & SIMPSON, 1980a; SIMPSON, 1981; LINO et al., 1984b; 

ISHIBASHI et al., 1985; GUTMAN et al., 1988), atua sobre os 

receptores d □ OSF (SIMPSON et ai., 1978a; SIMPSON, 1981; 

MENDELSOHN et al., 1984; SPETH et al., 1985; McKINLEY et al., 

1990) alterando a atividade neuronal local, induzindo a ingestào 

de àgua em animais saciados (SIMPSON & RDUTTENBERG, 1973), o 

aumento da pressào sangdinea (MANGIAPANE & SIMPSON. 1980a; 1980b; 

GUTMAN et al., 1985; BAINS et al., 1992) e da secre;ào de ADH 

(SIMPSON et al., 1979; SIMPSON, 1981; PHILLIPS et al., 1982). No 

entanto, a aplica~ào do antagonista competitivo, a saralasina, 

atenua esse comportamento (SIMPSON et al., 1978; BURANARUGSA & 

HUBBARD, 1979; MANGIAPANE & SIMPSON, 1980a). No OSF do rato, a 

popula~ào de neurônios sensíveis à Ali foi identificada 

experimentalmente, localizando-se entre 15-45um da superficie 

ependimària (BURANARUGSA & HUBBARD, 1979a). 

Lesào, desaferenta~âo ou ablaiào experimental do OSF em 

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



significativamente □ comportamento da sede sob estimulo da AII 

s .i f.s têm i c:2,. (HOFFMAN & PHILLIPS, 1976; SIMPSON et al., 

SI l..,.IF .. 30N, 1980b; THUNHORST et -. 1 
C:\. .1. SI , 1 9 8 1 , i<J-.JE~ P E L .. et 

1982; THRASHER et al., 1982b; LIND et al., 1984c; MASSI et 

1986), observando-se a ausência total de respostas somente 

apbs a ablaçào do OSF e do núcleo pré-óptico mediano, um 

alvo de eferências angiotensinérgicas do 

(SIMPSON ROUTTENBERG, 1973, MANG I P,PANE: et a 1 . , 1. 983) " 

entanto, a lesào do OSF nào altera a pressào arterial de repouso 

(MANGIAPANE & SIMPSON, 1980b). No rato, a abla~ào somente do 

também rico em receptores para a AII (McKINLEY et al., 

1986a), nào diminui nem elimina a resposta pressora à AII 

circulante (HAYWOOD et al., 1980). Essas observaibes demonstram 

que o OSF nào é o único sitio de a;ào da AII no cérebro anterior, 

que existem receptores para o efeito dipsogênico fora do OSF e 

que, apesar da import~ncia desse na media;ào dos efeitos 

sinérgicos para restaurar o animal hipovolêmico ao balan;o 

hidri.co normc::d ele nào cumpre um papel crucial em todas as 

faces da integraçào neural para a regulaçào hidromineral em 

várias espécies estudadas (THRASHER, 1982; THRASHER et al., 

1982a; McKINLEY et al., 1986a; 1986b; OSAKA et al., 1988). Essas 

fun~ôes que seriam compartilhadas com a regiào ~ntero-ventral do 

III ventriculo ( AV3V) (SIMPSON, 1981; L_Hm et a 1 . , 19El4c; 

JOHNSON, 1985; PLUNKETT et al., 1987; McKINLEY et al., 1990), 

cujos componentes recebem e/ou enviam fibras para o OSF (BUGGY & 

JDNHSON, 1977; MISELIS et al., 1979; CARITHERS et al., 1(;180; 

MISELIS, 1981; LIND et al., 1982). 



O OSF cumpre, também, uma fun~ào osm□sensorial, ou seja, ele 

é capaz de reagir diretamente às mudan~as de osmolaridade do 

plasma ou a altera~bes iõnicas teciduais (DIERICKX, 

McKINLEY et al., 1978; 1990; MANGIAPANE et al., 1984), que se 

justificariam pela identifica;â□ de osmorreceptores nos OCVs 

(THRASHER et al., 1980), e pelas caracteristicas morfológicas de 

seus capilares do tipo II, de endotélio continuo (SHAVER et al., 

1990); no entanto, uma anàlise eletrofisiológica de seus 

neurônios, in vitro, nào foi capaz de demonstrar potenciais de 

a~ào evocados em resposta ao aumento da pressào osmótica da 

solu~ào de infusào (BURANARUGSA & HUBBARD, 1979). 

Por outro lado, observaçbes experimentais, em ratos, 

comprovaram que injeçbes subcut~neas, sistémicas ou 

intraventriculares de soluçào salina hipertônica induzem a uma 

resposta compensatória à hipertonicidade sistêmica temporária 

produzida (MANGIAPANE et al., 1984). A priva~ào de água ou 

ingestâo de solu;ào salina hipertônica, a 2%, por três dias, como 

modelo de hipertonicidade sistémica, levam a um aumento 

progressivo do metabolismo, à utiliza;ào de glicose, à sintese de 

RNAm e à sintese proteica nas células do OSF, bem como em outros 

OCVs, demonstrando, no caso, que hà uma resposta à desidrataçâo 

de forma a aumentar a sua capacidade funcional, respondendo a 

mudan~as na composiç~o do plasma (osmolaridade, concentraçâo de 

sódio ou hormõnios) (SUMMY-LONG & SEVERS, 1979; GROSS et al., 

1985; GUTMAN et al., 1988; LEPETIT et al., 1988; LEPETIT et al., 
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1992). 

Lesbes e/ou seciào das eferências do OSF do rato levam a uma 

diminui~ào na intensidade das respostas à administra~ào de salina 

hipertônica 

& JOHNSON, 

THUNHORST 

(SIMPSON et al., 1978b; SAAD & CAMARGO, 1980; SHRAGER 

1980; ENG & MISELIS, 1981; HOSUTT et al., 1981; 

et al., 1981; LIND & JOHNSON, 1982; LIND et al., 1982; 

1984c; MANGIAPANE et al., 1984). No câo, a lesào do OVLT também 

produz respostas semelhantes (THRASHER et al., 1982a). Já em 

pombos, a lesào do OSF nào causa mudanças nas respostas à 

administra~ào de soluiàO salina hipertônica, subcut~nea ou 

intraventricular (MASSI et al., 1986). 

Em várias espécies, a aboliiào total do comportamento da 

sede, em resposta a hipertonicidade sistémica, só foi obtida pela 

abla~ào total da lamina terminalis, que compreende o OSF, o OVLT 

e o núcleo pré-bptico mediano; foi obtida, ainda, na ablaiàO 

unicamente do núcleo pré-6ptico mediano, responsável pela conex~o 

daqueles núcleos aos neurônios vasopressinérgicos do hipotálamo, 

o que desconectaria todo o circuito de osmorrecep~ào do SNC. Isso 

significa que, ao menos em algumas espécies, o OSF pode ser 

responsàvel por apenas uma parte do processo de ingesta hidrica, 

sob estimula~~º osmótica (LIND et al., 1984c; SREBRO, 1986; 

McKINLEY et al., 1990). 

o OSF é indicado, bem como outros OCVs, como um 

quimiorreceptor para os constituintes do LCR, incluindo a AII 
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que inclui a presença de tanicitos, 

ependimàrios e de neurônios subependimàrios e supra-ependimàrios, 

pela presença de microvilosidades e vesiculas 

. . t. p1.noc.1. • i CclS abundantes naquelas células ependimàrias (DELLMANN & 

1975, 1976, 1979; DELLMANN & LINNER, 1977; PHILLIPS et 

al., 1974, 1978; MESTRES, 1978; GOMEZ & CANNATA, 1984; MESTRES el 

a 1 . , 1984) . 

A ac;:ào do OSF na induc;:ào da ingesta hidrica, em resposta à 

AII, via LCR, no entanto, tem sido discutida. Estudos no rato 

.:ldu l to, com les~o experimental do OSF ou de seu feixe rostral, 

seguidos da aplica~âo de AII intraventricular, obtiveram 

diferentes resultados. Um deles, de uma resposta ainda intensa, 

embora diminuida quando comparada àquela com do OSF integro 

(SIMPSON & ROUTTENBERG, 1973; LIND & JOHNSON, 1982; LINO et al., 

.1.984c); outra, de uma inalterabilidade na resposta de ingesta 

hidrica (BUGGY & FISHER, 1976; HOFFMAN & PHILLIPS, 1976; SIMPSON 

et al., .1.978b; THUNHORST et al., 1981; MANGIAPANE et al., 1984). 

Essa resposta inalterada, em presenc;:a da lesâo, pode significar 

que o OSF é responsável apenas por uma parte das respostas à AII 

intraventricular, compartilhada, talvez, com outro □CV, como o 

OVLT (LIND et al., 1984c; MANGIAPANE et al., 1984). 

Durante o desenvolvimento do rato, a saciedade hidrica e 

cd imenta1·-, nos estàgios iniciais de vida, é obtida com a ingesta 
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de leite da amamenta~ào, respondendo os ratos lactantes, desde o 

nascimento, à AII intraventricular. A maturidade do sistema 

enzimàtic□ neuroend6crino renina-angiotensina para a resposta 

dipsogênica às várias formas de sede, tais como, desidrataç&o 

celular, hipovolemia ou aquela induzida por AII, somente ê 

alcan~ada ao final da primeira semana de vida pós-natal no 

minimo, duas semanas antes do desmame (MISANTONE et al., 1980). 

Os fenômenos sinérgicos, iniciados pelo OSF do rato em 

resposta a AII, sào semelhantes àqueles obtidos em resposta 

ACh, que alcan~a o órgào através de um denso plexo colinérgico 

(AKERT, 1967i 1969; DELLMANN & SIMPSON, 1979), atuando na induçào 

da sede e no controle da pressào arterial (SIMPSON & ROUTTENBERG, 

1972; 1973; 1974; MANGIAPANE & SIMPSON, 1980a; 1983). 

A 5-HT também atua no OSF do rato, chegando ao órg~o através 

de um pequeno número de terminaçbes serotoninérgicas, localizadas 

junto ao epêndima da regiào caudal e espaços perivasculares 

(SAAVEDRA et al., 1976; BOUCHAUD & BOSLER, 1986), senda capaz de 

estimular, in vitro, seus neurônios (BURANARUGSA & HUBBARD, 

1979). 

O OSF atua, indiretamente, no controle cardiovascular. Sua 

estimula~ào elétrica (ISHIBASHI & NICOLAIDIS, 1981; FERGUSON & 

RENALJD, 1984) ou quimica, com AII ou carbacol (MANGIAPANE 

SIMPSON, 1980a; 1983) causa altera~bes na press~o arterial pelo 

aumento da atividade simpàtica e da secre~âo de ADH pela neuro-



hipbfise (!OVINO & STEARDO, 1984; MANGIAPANE & BRODY, 1986). 

Embora a estimula;ào elétrica do OSF nào mude a freqUéncia 

cardiaca, essas alteraçbes de pressào sào importantes para a 

modula~~º da fun~ào cardiovascular, mediada por conexbes com o 

núcleo paraventricular hipotalàmico (BAINS et al., 1992; LI & 

FERGUSON, 1993), ainda que indiretas, do OSF com a regiào dorso-

medial do bulbo raquidiano (FERGUSON et al., 1984), com a AV3V 

(BRODY et al., 1978; BRODY & JOHNSON, 1980; ENG & MISELIS, 1981; 

LINO & JOHNSON, 1982; LINO et al., 1982; MANGIAPANE, 1987) e com 

0 núcleo do tracto solitário (TANAKA & SETO, 

TANAKA, 1989). 

1988; SHIOYA & 

Em conjunto com os plexos coróides, o OSF do rato apresenta 

grande número de receptores para os peptideos natriuréticos 

atriais (ANP) (QUIRION et al., 1984; SAAVEDRA et al., 1987), 

capazes de estimular, in vitro, os neurônios do órgào (QUIRION et 

al., 

atrial 

1984; BURANARUGSA & HUBBARD, 1988). O fator natriurético 

(ANF) é um hormônio capaz de antagonizar os efeitos ou 

interferir, in vivo, naqueles induzidos pela AII, em mamiferos, 

tais como vasoconstriiâo, diurese, natriurese, secreiâo de 

aldosterona, 

Experimentos 

ingesta hidrica 

eletrofisiológicos 

e controle cardiovascular. 

comprovaram que altas 

concentra~bes de ANF no plasma sangõineo diminuem a atividade 

elétrica dos neurónios angiotensinérgicos no OSF de ratos, 

indicando que o brgào deve representar um alvo da aiâD dos ANF na 

regula~ào da homeostase hidrica e de eletrólitos (FITZSIMONS, 

1980; SIMPSON, 1981; SCHMID & SIMON, 1992; PALKOVITS et al., 
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1992). 

A administra;ào central ou periférica de morfina, beta-

endorfina e outros peptideos opióides produz um efeito inibitório 

na excre~~o de água, sódio e potássio. Seu efeito sobre o OSF foi 

testado com inje~ào de FK 33824, um análogo sintético da met-

encefalina, no 6rgào, observando-se uma redu~à□ da excre~à□ renal 

de urina, sódio e potássio, sem alteraçào da pressào sangdinea. 

Esses resultados sugerem que a estimula~ào por opióides no OSF 

induz essa inibi~ào, e que o hormônio ADH nào b importante ou 

atuante nesse fenômeno, visto que essa resposta e obtida, também, 

em animais hipofisectomizados (FREGONEZE & ANTUNES-RODRIGUES, 

1992). 

A endotelina (ET) é um peptideo que existe sob trés 

isoformas (ETl, 2 e 3) e age como potente vasoconstritor e 

cardiotônico. Assim como outras áreas cerebrais, o OSF é rico em 

receptores para a endotelina. A ETl estimula neurônios do OSF que 

se projetam para neurônios vasopressinérgicos e ocitocinérgicos 

dos n0cleos hipotalàmicos paraventricular e supra-óptico. Sua 

administra~~º tópica, no OSF, induz um aumento da press~o 

arterial. Em outro experimento, demonstrou-se que a ET3 é capaz 

de ativar receptores em neurônios do OSF. Essas observa~~es 

sugerem fortemente que o OSF pode ser um alvo central para a 

endotelina circulante e/ou produzida no cérebro, influenciando na 

libera~ào de vasopressina e ocitocina, controlando a press~o 

arterial e contribuindo no equilibrio hidrico (WALL & FERGUSON, 
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1992; WALL et al., 1992; GARRIDO & ISRAEL, 1994). 

iguê, 1 mente,, receptores.; põ,\ra 

somê:1 tos:; ta tin,::i (PATEL et al., 1986), para a calcitonina 

et al., 1984), e para a relaxina, um peptideo ovariano que teria 

inf 1 Ltfm eia inibit6ric.:r. na ._ I -i -. 
V -\.O Ed'erente do CJSF parê1 os 

oci tociné1~g i cos do núcleo hipotalê!imico 

paraventricular (SUMMERLEE et al., 1987). 

Paralelamente a essa funiào receptora-efetora, o OSF, sob 

açào de agentes sistémicos, também desempenha um papel importante 

como s.i.ticl imunohistoquimicos 

identificaram a presen;a de terminaibes neuronais junto aos 

espa;os perivasculares dos capilares fenestrados do órg~o, 

contendo LHRH, somatostatina, AII (KRISCH & LEONHARDT, 1980; LIND 

et al., 1985a; OLDFIELD et al., 1989), catecolaminas (DELLMANN & 

SIMPSON, 1975; 1979), histamina e 5-HT (SAAVEDRA et al., 

além da presença das enzimas relacionadas à conversào ou à 

degrada;~o de neurotransmissores (SAAVEDRA et al., 1976; ACHAVAL 

8.1. SCHNE I DEF:, 

1991 / 1992) . 

1984; FERNANDES & ACHAVAL, 1986; ACHAVAL et al., 

A secre;~o de gonadotrofinas, pela adeno-hipófise, é 

controlada pelo hormônio liberador do hormônio luteinizante 

( LHF:H) , liberado por neurônios neurosecretores na eminência 

mediana, a qual recebe eferências da banda diagonal de Broca, da 

área pré-óptica e do septum medial. Esses, por sua vez, rE~cebem 



eferências do OSF (MISELIS, 1981). Esta sugestiva rela;ào do OSF 

com a secre~ào de g □nadotrofinas e, cump1"· indo umii 

funià □ reprodutiva, foi comprovada pela □ bservaçà□ da interrupçào 

do ciclo estralem fêmeas de ratos, após lesào do OSF (LIMONTA et 

1981). Foi observado, também, que a estimula~ào elétrica de 

neurônios do OSF provocava dois fenômenos relacionados, um 

isign i ·f i cc:, t.i. vo i::tUmEm to ni::t atividade nf,•urôn ios 

irnunorreativos do septum medial, os quais se projetam para a 

eminência mediana (DONEVAN & FERGUSON, 1988), e um aumento da 

concentraiào de LHRH no plasma sangdineo (DONEVAN et al., 1989). 

E provável, também, que, no rato, a atividade dos neurónios 

do OSF seja influenciada pelos hormônios gonadais, visto que, em 

camundongos, 

nuclear e, 

foi observado um significativo decréscimo do volume 

por·tanto, da atividade de sintese proteica dos 

neurônios e células ependimárias do OSF após a castraià□ em 

neonatos, sendo menos significativo, esse decréscimo, após uma 

castraiào em idade pré-puberal (CASTANEYRA-PERDOMO et al., 1988). 

O conceito de "transdutor neuroend6crino 11 pode caracterizar 

o OSF e outros OCVs como um modelo de integra~ào neuronal (GROSS. 

1985). Estudos imunocitoquimicos e bioquimicos, que identificaram 

fatores hormonais e neurotransmissores atuando no 6rg~o, d~o 

conta de, no minimo, 17 neuropeptideos, 5 monoaminas e 6 enzimas 

de sintese localizadas no OSF (GROSS, 1992; JOHNSON & GROSS, 

1993) . 
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9 - METODOLOGIA PARA O ESTUDO HISTOQUIMICO DO OSF 

Sào vàrios os procedimentos histoquimicos que permitem 

in-.../~?stigétr- comportamento das mais diversas enzimas do 

metabolismo celular, algumas das quais denominadas marcadoras de 

estruturas celulares, visto que a sua ocorrência é predominante 

ou exclusiva (PADYKULA, 1983; HOLTZMAN & NOVIKOFF, 1985; ALBERTS 

9.1 - Detec~~o da atividade fosfatase ácida 

A FAc é uma enzima predominantemente lisosômica (ANDERSON & 

SONG, 1962; BARKA & ANDERSON, 1.963), podendo aparecer na regi~o 

trans do complexo de Golgi (PADYKULA, 1983; ALBERTS et al., 

1.994). Do conjunto enzimático lisosomal, a FAc é a enzima 

considerada marcadora para a organela. Descreve-se a existência 

de vàrias fosfatases ácidas, algumas atuando juntas em um mesmo 

tecido, diferindo quanto à sensibilidade a ions, a exigências de 

pH, a inibidores e substratos (PEARSE, 1968; .CHAYEN et al., 

l 973) . 

9.1.1 - Consideraibes bioquimicas 

As enzimas hidroliticas, responsáveis pela quebra de ésteres 

podem ser divididas em três tipos: as mono-, di- e 

trifosfatases. A FAc é uma fosfomonoesterase que age, 

em monoésteres de ácido ortofosfórico, tendo pouca atividade 

L ... , 
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sobre pirofosfatos, metafosfatos ou sobre diésteres fosfóricos, 

com rnbxima intensidade, em meios ácidos, usuê,11 mente 

atividade da fosfatase parece depender da prese11~a de grupos 

hid n::i>: .i. las (-OH) livres da tirosina ou da serina, na molécula da 

€·?17 z irna, aos quais se liga o fosfato no sitio ativo da enzima 

(CHAYEN et al., 1973; PADYKULA, 

9.1.2 - Consideraçbes histoquimicas 

Na análise histoquimica das fosfatases, o substrato mais 

cornumE•n tt:2 usado é o beta-glicerofosfato de sódio, que é 

rapidamente hidrolizado e pode atuar em dois tipos de rea~~o 

(GOMORI, 1952; CHAYEN et al., 1973; PADYKULA; 1983): 

1.glicerol-1-fosfato + H~ <--->glicerol+ fosfato inorganico 

2.glicerol-1-fosfato +glicose<---> glicerol+ glicose-6-fosfato 

Muitas modificações foram feitas após o método original de 

Gomori (1941) para a detec~ào da FAc. O método baseia-se na 

incuba~ào dos cortes, previamente fixados, em um meio contendo 

beta-glicerofosfato de sódio juntamente com o nitrato de chumbo. 

O fosfato liberado pela a;ào da enzima sobre o substrato 

oferecido é combinado com o chumbo, formando fosfato de chumbo, 

insolúvel no pH do meio de reaç~o. Esse composto, em presença de 

sulfeto de amônia, é imediatamente convertido em um precipitado 

de sulfeto de chumbo, de cor marrom-escura, visivel no sitio de 

açào da enzima (PEARSE, 1968; PADYKULA, 1983). 
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induzir a falsas interpreta~bes. 

enzimaticamente nào especifica do chumbo se dà em incubaçbes 

prolongadas e em pH entre 5,3-6,0, quando mostra alta afinidade 

com o material nuclear (PEARSE, 1968). 

A inibi~ào ou inativa~ào da FA pode ser observada em 

presen~a de seu inibidor especifico, o fluoreto de sódio (GOMDRI, 

formaldeido 0,5% para a enzima dos enterôcitos, 

concentra;bes abaixo de 0,14% de Triton XlOO (PEARSE, 

Outros fatores, como a presen;a de um grupo polar ou de um grupo 

amino livre, presentes junto à liga~ào do éster de fosfato, podem 

inibir a a;ào da enzima (CHAYEN et al., 1973). 

9.2 - Detec~ào da atividade tiaminopirofosfatase 

A TPPase é uma enzima usualmente encontrada no interior das 

cisternas da por~ào trans do complexo de Golgi, sendo utilizada 

como marcadora para essa organela (SHANTHAVEERAPPA & BOURNE, 

1965; HOLTZMAN & NOVIKOFF, 1985; ALBERTS et al., 1994). 

9.2.1 - Considera~bes bioquimicas 

é uma nucleosidio-difosfatase que atua, 

cooperativamente, no processo de glicosila~ào de proteinas pelo 

comp 102:-:0 de Golgi (ALBERTS et al., 1994). f~S glic:osil-

transferases sào proteinas integrais das membranas do complexo de 



G□ J.gi, que catalizam a p□ limeriza~à□ de a~0cares na formac;:âo de 

oligossacarideos complexos. Nesse processo, um complexo ac;:úcar­

nucle□sideo fosfatado é transportado ao lúmem da cisterna do 

complexo de Golgi, onde o a~0car removido é desviado para a 

sintese da cadeia oligossacaridica, realizada pelas glicosil­

transferas0s na membrana da □ rganela, e onde o nucle□sideo-

liberado tem um fosfato removido pela aià □ de uma 

nucleosidio-difosfatase, a TPPase (HOLTZMAN & NOVIKOFF, 

ALBERTS et al., 1994). 

9.2.2 - Considerac;:bes histoquimicas 

A demonstrac;:ào histoquimica da TPPase, no tecido nervoso, 

foi re,,d i zada, inicialmente, com um procedimento no qual era 

utilizado nitrato de chumbo, observando-se que, com bai:-:as 

c:on cen tra~bes; do ion Pb++, no meio de incubac;:âo, a <=l ti v idade 

enzimàtica era mais alta, mas os cortes coravam-se irregularmente 

devido a uma captura ineficiente do fosfato 

196tl) . 

liberado (PEARSE, 

O comportamento da TPPase é bastante variável em relac;:âo ao 

pH do meio de incuba~ão. Em um meio de incubac;:ào com tampào 

tris-cloreto de cálcio, com pH 9,5, produz-se urna hidrólise 

rápida de pirofosfato de tiarnina (TPP) e lenta de inosina-

difosfatr:i (IDP) e de uridina-difosfato (UDP); por outro lado, em 

meio de incubac;:âo com tampão tx is;-·-mc:-d e2l to e ri i tr-"'' to de chumbo, pH 

a taxa de hidrólise dos tr@s substratos foi rápida 

'/O 



1963; PEARSE, 1968). 

A enzima . t' . possui a 1vadores com□ o magnésio, o cêlcio - mais 

potente e o imidazol. Sec~bes pré-tratadas e incubadas com 

noradrenalina ou L-DOPA, no entanto, revelam uma total 

da atividade TPPase, sugerindo a possivel influ@ncia in vivo das 

catecolaminas na atividade da TPPase (MARTINEZ-MURILLO et al., 

1979). 

A interpreta;ào dos resultados, na demonstraçào histoquimica 

da TPPase, é muito semelhante àquela descrita para a fosfatase 

ácida. Para a detec;ào dessa enzima, em cortes de tecido 

previamente fixados, utiliza-se como substrato, a cocarboxilase 

diluida_ em tampào tris-maleato, pH 7,2 (ALLEN, 1963). A enzima 

quebra o pirofosfato em presen~a de um ativador no meio, o 

cloreto de manganês, e o fosfato liberado combina-se com o chumbo 

da solu~ào de nitrato de chumbo presente. Esse composto é 

insol6vel no pH do meio. Posteriormente, a reaçào do fosfato de 

chumbo com o sulfeto de amônio forma o sulfato de chumbo de cor 

marrom-escura, que precipita no sitio de açào da TPPase, 

permitindo sua localiza~ào pela intensidade da reaçào (PADYKULA, 

1983; ALBERTS et al., 1994). 

9.3 - Detec~âo da atividade lactatodesidrogenase 

A LDH é uma enzima citoplasmàtica que atua no metabolismo 

glicidico, sendo encontrada em todas as células capazes de 

realizar glic6lise (LEHNINGER et al., 1993). 
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A den □minaçào LDH, na verdade, nào descreve uma enzima, mas 

um complexo de cinco isoenzimas que sào encontradas em diferentes 

pr□porçdes nos diferentes tecidos e, até mesmo, em uma única 

célula. Em fun~ào dessa caracteristica, a enzima tem demonstrado 

seu valor no diagnóstico clinico de patologias do e 

figado. O emprego da eletroforese no soro sangdineo detecta as 

isoenzimas predominantes nas células cardiacas e hepáticas, 

libera~as no sangue, em traumas seguidos de morte celular nesses 

tecidos (CHAYEN et al., 1973; LEHNINGER et al., 1993). 

9.3.1 - Consideraçbes bioquimicas 

A LDH está presente nos tecidos do rato, assim como nos dos 

demais vertebrados, sob a forma de cinco isoenzimas, todas com o 

mesmo peso molecular, contendo quatro cadeias polipeptidicas que 

resultam das diferentes combina~bes de dois tipos diferentes de 

cadeias denominadas Me H. Essas duas cadeias sâo codificadas por 

dois genes diferentes. Divergem, significativamente, no conteúdo 

e na seqüência de seus aminoácidos e tornam-se inativas quando 

isoladas; porém, quando combinadas em propor;ôes adequadas, 

originam as cinco isoenzimas descritas como M4, M3H, M2H2, MH3 e H4 

que, no entanto, catalisam a mesma rea~ào, diferindo, apenas, nas 

velocidades de a~ào sobre o substrato (LEHNINGER~ 1976a; 

LEHNINGER et al., 1993). 

Quantidades diversas de cada isoenzima sào 

1976b; 

uma 

caracteristica própria de cada tipo de tecido no individuo 
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adulto, podendo haver altera~des nessas proporçbes durante o 

desenvolvimento embriolbgico (CHAYEN et al., 1973; LEHNINGER, 

1976a; 1976b). 

A LDH é uma enzima de oxirreduçào classificada como uma 

desidrogenase ligada à piridina, pois requer NAD como coenzima. A 

piridina-dinucleotideo està ligada à proteina da desidrogenase 

através de ligaçbes nào-c□valentes, relativamente frouxas, 

devendo, portanto, ser considerada como um grupo prostético fixo, 

jà que, na maioria dos casos, ela dissocia-se do sitio ativo 

durante o ciclo catalitico, servindo como carreadora dissociável 

de elétrons (LEHNINGER et al., 1993). Essa enzima □xidativa de 

substrato especifico transfere elétrons de um substrato para uma 

piridina-nucleotideo aceptora, liberando o ion H+: 

CH3 CH3 
---1--> 

CHOH + NAD+ C=O + NADH + H+ 
<--2---

COOH COOH 
ácido lático ácido pirúvico 

Em sua aç~o mais freqüente (1), a LDH oxida o lactato até 

piruvato, tendo como aceptor a coenzima NAD (coenzima I) que, sob 

a forma reduzida, NADH (coenzima II), atuará como um carreador 

intermediàrio de elétrons até o oxigênio molecular na cadeia 

respiratória. Embora essa reação se dê melhor em baixo nivel de 

oxigênio tecidual e com pH ótimo em torno de 10,0, ela também 

ocorre sob condiçbes aeróbicas, porque o NADH, carreador de 

elétrons, n~o pode penetrar facilmente a membrana mitocondrial. 

Na a~ào inversa (2), mais comumente no tecido muscular e em 



ela reduz o piruvato a écido lético, 

Essa reaiào tem seu pH ótimo em torno de 7,4. 

tecidos animais, a LDH pode reagir com alguns alfa-hidroxiàcidos, 

ê:ilÊHO de::, lactato (CHAYEN et al., 1973; DUBOWITZ & BRODKE, 

SIEGEL et al., 1994). 

9.3.2 - Considera~bes histoquimicas 

A demonstra~ào histoquimica da LDH envolve a a;ào de urna 

outra enzima associada, a flavoproteina NADH-diaforase: 

1. 1 acta to + NAD+ <-----LDH-------> pi ruva to + NADH + H+ 

:: . NADH + 1/2 □ 2 --NADH-diaforase--> NAD+ + H20 

Nessa demonstraiào, o sentido da reaçâo da LDH é orientado 

pela adi~ào de lactato e da coenzima NAD, aceptora de elétrons, 

no meio de incuba~ào. Porém, essa reaçâo nào demonstrará a 

atividade da enzima, a menos que outra enzima integrante desse 

sistema atue. A NADH-diaforase reoxida a coenzima NADH, reduzida 

pela LDH, tr·ansferindo seus elétrons para o citocrorno b da cadeia 

respiratôria rnitocondrial. podemos adicionar um 

aceptor no meio de rea~ào, no caso o azul de nitrotetrazólio 

( I\IBT) , que intercepta esses elétrons em algum lugar da cadeia 

re:;;pi ra tôr ia, sendo o NBT, assim, reduzido, precipitando-se no 

sitio de rea;ào como formazan, insolúvel e colorido (FADYl<ULA, 

1983) . 
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interpreta;ào do resultado dessa demonstra~ào 

ponderar sobre a precisa localiza;ào histoquimica da LDH, a menos 

que se esteja certo de que as enzimas envolvidas estejam no mesmo 

sitio de açào, pois o f □ rmazan é precipitado pela açào da NADH-

diaforase e nà□ da LDH. Outro fato a considerar sào as mudanças 

quantidades da atividade oxidativa, pelo 

depósito de formazan, pois poderiam refletir alteraibes na 

atividade da segunda enzima do sistema, e nào da LDH propriamente 

dita (CHAYEN et al., 1973; DUBOWITZ & BROOKE, 1973). 

A demonstraiào histoquimica da LDH reflete a capacidade da 

célula na utilizaià□ de intermediários metabólicos do ciclo de 

Krebs na obten;ào de energia quimica, indicando, portanto, as 

passiveis rotas de energia no metabolismo do tecido em estudo 

(DUBOWITZ & BROOKE, 1973; SIEGEL et al., 1994). 

9.4 - Detec~~o da atividade NADH-diaforase 

A NADH-diaforase é uma enzima mitocondrial, integrante da 

cadeia de oxirreduià□ da membrana interna da organela, sendo 

também denominada Complexo Ida cadeia respiratória ( LEHN I NGEFç, 

1976a; 19761::l; ALBERTS et al., 1994). A atividade da enzima 

reflete a utilizaçào de vias de metabolizaçào aeróbicas nos 

processos; celulares de produiào de energia (LEHNINGER et - 'I ct .1, • , 

1993; ALBERTS et al., 1994). 

75 



9.4.1 - Considera~bes bioquimicas 

A NADH-diaforase é uma flavina-dependente, ou flavoproteina. 

pois contém FMN (flavina-mono-nucleotideo) muito firmemente 

ligada a ela, nào-covalentemente, funcionando mais como um grupo 

prostético do que como coenzima, jà que a FMN nào abandona a 

enzima durante ou ap6s o ciclo catalitico. Essa enzima e um 

importante membro da cadeia de transporte de elétrons da membrana 

interna mitocondrial, na qual se encontra sob duas formas; uma, 

de alto peso molecular e outra, de baixo peso molecular, 

provavelmente uma subunidade da primeira. Os centros de Fe-S da 

enzima captam elétrons da coenz1ma reduzida NADH e o ferro sofre 

transi~~o de Fe(II) para Fe(III), atuando, provavelmente, como 

intermediàrio na transferência de elétrons do NADH para o FMN que 

se reduz à FMNH. Outros centros de Fe-S fariam a transferência 

desses elétrons do FMNH para o aceptor seguinte na cadeia 

respiratbria, a coenzima Q (ubiquinona) (LEHNINGER, 1976a; 

1976b). 

9.4.2 - Consideraibes histoquimicas 

A demonstra;ào da NADH-diaforase requer a substituiiâo da 

ubiquinona, aceptor natural dos elétrons da enzima, por um 

aceptor artificial como, por exemplo, um sal de tetraz6lio. O uso 

de NBT no meio, como aceptor para os elétrons da cadeia, que 

reduzido se precipita no sitio de reaiào como formazan insolúvel 

de coloracâo intensa, permite a deteciàO e quantificaià□ da 
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atividade enzimàtica (PADYKULA, 

1.NADH + FMN/NADH-diaforase => NAD + FMNH/NADH-diaforase 

2.FMNH/NADH-diaforase + tetraz6lio => FMN/NADH-diaforase 
+ formazan 

Na interpreta;ào dos resultados □ e==ci rea~à□ histoquimica, 

deve-se ter em conta que os tetrazôlios, tais como o NBT e MTT, 

pod E'•ff1 mD'.:::- t r· ar· forte afinidade por alguns fosfolipidios das 

membranas, sendo capazes de ligarem-se fortemente às mitocôndrias 

e ao REL, produzindo, assim, falsas localiza;des de sities de 

a;~o, nào interferindo, no entanto, na quantificaçào da atividade 

enzimàtica (CHAYEN et al., 1973; DUBOWITZ & BROOKE, 1973). 

9.5 - Detec;~o da atividade succinodesidrogenase 

A SDH é uma das enzimas responsáveis pelas reaçôes do ciclo 

de Krebs, sendo, portanto, encontrada em todas as células que 

utilizam o metabolismo aeróbico. Ela está firmemente associada à 

membrana interna da mitocôndria e sua demonstraçào histoquimica 

vem sendo usada como marcadora da atividade do ciclo dos ácidos 

tricarboxilicos (CHAYEN et al., 1973; LEHNINGER et al., 1993). 

9.5.1 - Consideraibes bioquimicas 

A SDH é uma enzima do ciclo de Krebs que catalisa a remoçào 

de dois àtomos de hidrogênio dos átomos de carbono metilênicos do 

succinato na transforma;ào desse em fumarato (CHAYEN et al., 

1973; LEHNINGER et al., 1993). 

T7 



Esta flav□ pr□ teina contém um grupo prostético de flavina, 

ligado covalentemente à sua estrutura, a coenzima FAD, que 

funciona como o aceptor do par de àtomos de hidrogênio removidos 

coo-

CHz 

coo-

coo­

CH 
+ SDH-FAD <====> :: + SDH-FADHz 

CH 

coo-
acido succinico acido fumàrico 

cujo pH 6timo é em torno de 7,6. Os elétrons capturados pelo FAD 

sào assim transferidos para a cadeia oxidativa ao nivel da 

coenzima Q (ubiquinona) (CHAYEN et al., 1973; LEHNINGER, 1976a; 

1976b). 

A SDH é firmemente unida à membrana mitocondrial interna, 

dificultando sua dissocia~~º e isolamento, quando, ent~o, adquire 

um caràter extremamente instável. Parece ser formada por duas 

subunidades de pesos moleculares 30.000 e 70.000. A subunidade 

maior contém uma molécula de FAD, quatro átomos de ferro e quatro 

de enxofre àcido-làbeis; a menor contém quatro átomos de ferro e 

quatro de enxofre àcido. E provável que os átomos de ferro de 

ambas as subunidades da SDH mudem sua valência de Fe(II) para 

Fe(III) durante a transferência de elétrons do succinato para a 

coenzima Q da cadeia respiratória. Sua a;âo catalitica é 

realizada por um sitio com dois grupos de carga positiva, 

apropriadamente espa~ados e capazes de atrair os dois grupos de 
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carboxilato carregados negativamente do substrato (ácido 

succinico ou àcid □ fumàrico), sendo que qualquer composto 

possuidor de uma conforma~ào semelhante a de seus substratos pode 

tornar-se um inibidor competitivo. Seus ativadores s~o o 

succinato, fosfato, ATP e a coenzima Q reduzida, mas, 

normalmente, a SDH apresenta uma atividade na mitocôndria bem 

maior que a das outras enzimas do ciclo e maior que a atividade 

da cadeia respiratória (CHAYEN et al., 1973; LEHNINGER, 

1976b). 

9.5.2 - Consideraçbes histoquimicas 

1976a; 

Demonstrar histoquimicamente a atividade da SDH é demonstrar 

a capacidade de utiliza~~º do ciclo de Krebs como rota de energia 

na célula, podendo isso ser obtido através da interceptaçâo dos 

elétrons removidos do succinato antes de serem levados ao □ 2 

molecular via cadeia respiratória por um agente aceptor, no caso 

o NBT, que, ao ser reduzido, precipita-se no meio, sob a forma de 

gr~nulos de formazan coloridos, permitindo, assim, a 

quantifica~~º da atividade da SDH (CHAYEN et al., 1973; DUBOWITZ 

& BROOKE, 1973; PADYKULA, 1983). 
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II - OBJETIVOS 



Considerando a import~ncia do US~ no controle da homeostasia 

hidromineral corporal, sob efeito da AII e da ACh (AKERT, 1967; 

1969; DELLMANN & SIMPSON, 1979; DELLMANN, 1985), pelo fato de: 

a)possuir receptores para peptideos, tais como, AII, 

somat□statina, calcitonina, natriuréticos atriais e relaxina 

(RDULEAU et al., 1984; QUIRIDN et al., 1985; PATEL et al., 1986; 

SAAVEDRA et al., 1987; SUMMERLEE et al., 1987); b)ser um sitio de 

libera~ào de LHRH, somatostatina, AII, catecolaminas e 5-HT 

(DELLMANN & SIMPSON, 1975; 1979; SAAVEDRA et al., 1976; KRISCH & 

LEDNHARDT, 1980; LIND et al., 1985b; BDUCHAUD & BDSLER, 1986; 

DLDFIELD et al., 1989); c)ser um provàvel centro osmosensorial no 

SNC (McKINLEY et al., 1978, 1990; MANGIAPANE et al., 1984); 

d)ser, provavelmente, um receptor para os constituintes do LCR 

(MANGIAPANE et al., 1984); e)e estar interconectado, direta ou 

indiretamente, a vários outros centros que cumprem funçbes 

relacionadas ao equilibrio hidrico corporal (MISELIS et al., 

MISELIS, 1981; SIMPSON, 1981; LIND et al., 1984c; LIND, 

1986; McKINLEY et al., 1990); torna-se fundamental, para uma 

melhor compreens~o dessa estrutura, o aprofundamento dos estudos 

sobre o comportamento hist□enzimolôgic□ dessas células que 

constituem o OSF. 

Para isso, realizar-se-à uma análise do surgimento e da 

distribuiçào de cinco enzimas representativas do metabolismo 

celular no □SF: 
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D F R G 3 
ln$t Ciências Básicas dí!'i Saúdt 

Aiblintcq·,,:;, 

!.enzimas hidroliticas: fosfatase àcida (FAc) 

tiaminopirofosfatase (TPPase) 

2.enzimas oxidativas: NADH-diaforase (NADH-d) 

lactatodesidrogenase (LDH) 

succinodesidrogenase (SDH), 

nas diferentes etapas do desenvolvimento fetal e pós-natal do 

em idades significativas de surgimento e matura~ào das 

estruturas do ôrgà□ - 15, 16, 18, 20 e 21df e 1, 5, 10, 15, 20 e 

A escolha dos 30dpn como limite final para o estudo, 

deve ao fato de nesta idade o OSF possuir caracteristicas 

marfométricas e ultra-estruturais semelhantes ao 

adulto (DELLMANN, 1982; DELLMANN 

FERNANDES, 1985; FERNANDES & ACHAVAL, 1986). 



III - MATERIAL E METODOS 



1 - ANIMAIS 

biol6gic□ utilizado neste trabalho o i'"at. □ 

para a reprodu~à □ procederam do Biotério 

do Instituto de Biociências da UFRGS, onde dispuseram de 

água e comida ad libitum e os ciclos luz/sombra sucederam-se em 

periodos de tempo regulares. 

Para o estudo no desenvolvimento, foi utilizado um total de 

16, 18, 20, e 21df e 133 pôs-natais, com idades de 1, 5, 10, 15, 

~u e 30dpn. Em cada idade, cuidou-se de nào usar animais de uma 

para a mesma enzima, evitando-se assim, 

ni.nh.,,1di::1. 

2 - PROCEDIMENTO 

2.1 - Obten~~o de fetos 

Para se obter as idades fetais, estudou-se o ciclo estral de 

através da observaiàO dos esfregaços vaginais diários 

realizados sempre na mesma hora do dia. 

esfrega~ □s eram, secados e corados com a técnica de 

hemat□ xilina-eosina CROMEIS, 1928) e observados sob microscópio 

óptico para diagnóstico das caracteristicas Du.E,ndo 

fase estral, a fêmea deixada com um macho 

Apôs esse periodo, efetuava-se um novo 

visualizar espermatozóides, 



primeiro dia da prenhez. 

2.2 Obten~âo dos encéfalos 

Para obten~ào dos encéfalos de fetos, a rata prenhe era 

sacrificada seccionava-se a linha média da 

parede abdominal e tracionavam-se os cornos uterinos, procedendo-

se a uma secç~o longitudinal dos mesmos e à retirada dos fetos 

juntamente com seus envaltôrios. Liberado das membranas fetais, o 

fetu era decapitado, sendo a calota craniana removida a partir 

dos lBdf. O mesmo foi efetuado com animais em idades pôs-natais. 

Em twda= as idades apbs o nascimento, retirava-se o encéfalo e 

obtinha-se um bloco de tecido contendo o OSF. 

2.3 - Fixa~~º do material 

Para o estudo das enzimas hidroliticas e das □xidativas LDH 

e NADH-diatarase, as encéfalos foram previamente fixados. Aqueles 

destinados ao estudo da enzima oxidativa SDH sô foram fixados 

dUb= o procedimento histoquimico. 

Os encéfalos de .idades fetais e jovens, destinados ao estudo 

das enzimas hidroliticas, foram fixados, por 24 horas, 

numa s□ lu~ào de paraformaldeido 4%, diluido em tampào fosfato 

0,1M, pH 7.4. Aqueles destinados ao estudo das en2imas oxidativas 

LDH, NADH-diaforase foram fixados, a 4ºC, por um periodo máximo 

de 6 horas, numa soluç~o de paraformaldeido 0,5% e glutaraldeido 

a 2,5%, diluidos em tampào fosfato 0,1M, pH 7.4. 
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2.4 - Crioprote~âo 

O material fixado foi crioprotegido em sacarose 15% e 30%, 

diluida em tampào fosfato 0,1M, pH 7.4, a 4°C, permanecendo as 

pe~as em cada soluiàO até afundar. 

2.5 - Sec~~o do material 

Foram realizados cortes seriados de 10 um em criostato 

(L.eitz Dig.it.,ü l 720) , sendo os cortes coletados em laminulas 

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

Nas idades fetais e pós-natais até 5dpn, os planos de sec~ào 

utilizados foram o sagital ou o horizontal; jà para as idades 

pós-nc.'ltai~s !' a partir dos lOdpn, os planos de sec;ào utilizados 

f6ram o sagital ou o coronal. 

2.6 - Procedimentos histoquimicos 

O controle das rea~bes histoquimicas foi realizado com a 

incuba~ào de cortes em meio sem substrato para as respectivas 

enzimas a serem detectadas. 

2.6.1 - Enzimas hidroliticas 

2.6.1.1 - Detecià□ de atividade fosfatase ácida 

Para estudar a atividade fosfatase ácida, uti·l izou···-se a 

rea~ào de Gom□ ri, modificada por Barka e Andersen (1963) (CHAYEN 



et al., 1973). A presença desta enzima lisosômica foi visualizada 

por um depósito pardo no local da atividade enzimática. 

isso, os cortes foram incubados, por 2 horas, a 37°C, 

em um meio contendo beta-glic:erofosfato de sódio (Sigma) 1,25%, e 

n:i.trc,to r.JE• chumbo O,ZI., di!ssolvidus F.:m t r· i s····ma 1 ea to 

pH J. e\ VOl...l ····SEI o matf.:~rial 

rea~ào foi revelada com uma solu~ào de 

de c::1münio 1···-.l □vamE:n te, os lavados 

cuid,:1dosamente, làminas e cobertos c:om meio de 

gelatina-glicerina e laminula. 

2.6.1.2 - Detecçào da atividade tiaminopirofosfatase 

determinai~ a ~tividade TPPase, ut.ilizou····se o 

p r·o cedi men to de Allen A atividade enzimàtica foi 

pelo aparecimento de um precipitado de cor pa.rdE, no 

aparelho de Golgi. 

Os cortes foram incubados por 40 minutos, a 37°c, em um meio 

contendo como substrato cocarboxilase (Berolase, Hoffmann La 

Rache ou Merck), nitrato de chumbo 2% e cloreto de manganês 0,1M, 

di!::-solvidos em tampâo tris-maleato O,lM, pH 7.2. A rea~ào foi 

n?velada em uma solu~ào de sulfeto de amónio .::-11,• 

.. J /11. lavagem 

cuidadosa, realizou-se a montagem dos cortes em 1 ,Jminas, e 

recobrimento com meio de gelatina-glicerina e laminula. 
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2.6.2 - Enzimas oxidativas 

2.6.2.1 - Detec~ào da atividade lactatodesidrogenase 

A atividade dessa enzima citoplasmàtica foi detectada 

utilizando-se a técnica de Dubowitz & Br□oke (1973). O resultado 

da reai;:ào foi diagnosticado pelo depósito de gránulos azuis de 

formazan no local de atividade da enzima. 

foi detectada incubando-se os cortes, a 

por 3 horas, no meio contendo lactato de sódio 

(Sigma) e NBT (Sigma), dissolvidos em tampào tris-cloridrica 

0,2M, pH 7.0. Apôs a incubaiâ□, os cortes foram lavados, 

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

1 aminu 1 c.'I. 

2.6.2.2 - Deteciào da atividade NADH-diaforase 

A técnica usada para demonstrar a atividade NADH-diaforase 

foi o procedimento de Scarpelli et al. (1958). A reai;:ào dessa 

enzima apresentou-se sob a forma de um precipitado azul insolúvel 

de formazan nas zonas de atividade. 

Incubou-se o material por 6 horas, à temperatura ambiente, 

sob agitai;:ào, no meio contendo beta-NADH (Sigma) e NBT ( Sigmc:-\) , 

dis;s;;olvidos em fosfc:-\to O, 2M, pH Logo após 

in cubai;:ào, os cortes foram montados em 

cobertos com meio de gelatina-glicerina e laminula. 
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2.6.2.3 - Detecçà □ da atividade succinodesidr□genase 

A reaçào utilizada na detecçào desta enzima mitocondrial foi 

a de Nachlas et al. (1957) (CHAYEN et al., 1973). O resultado da 

rea;ào foi visualizado pelo depósito de grànulos de formazan de 

cor azul nas àreas com atividade enzimática. 

Os cortes foram incubados por 1 hora, a 37°c, num meio 

contendo succinato de sódio (Sigma) 0,2M, e NBT (Sigma), 

dissolvidos em tampào fosfato 0,2M, pH 7.2. Após a incubaçào, o 

material foi lavado e fixado, em solu~~o de formal 10%, por 20 

minutos. Realizou-se nova lavagem, montagem em e 

recobrimento com meio de gelatina-glicerina e laminula. 

2.7 - Anàlise do material 

A anàlise dos cortes histológicos foi realizada com o 

auxilio de atlas estereotáxico do cérebro do rato (PAXINOS & 

WATSON, 1986) e atlas do cérebro do rato no desenvolvimento 

(PAXINOS et al., 1991). 

2.8 - Obten~~o de fotomicrografias 

O registro fotográfico do material foi obtido com um 

fotomicroscópio Nikon - Optiphot equipado com càmeras FX-35DX. 
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IV - RESULTADOS 



1 - Atividade fosfatase ácida 

~ atividade da fosfatase ácida (FAc) no uSF foi sempre 

intensa em todas as idades estudadas (Figs 11, 12 e e 

restrita aos lisosomas de seus diferentes tipos celulares 

(Tabela 1). 

1.1 - Idades fetais 

Aos 15df, nào foi observada nenhuma atividade FAc no OSF. 

Aos 16df (Figs 3A e 3B), o órgào mostrou-se com uma alta 

densidade celular, onde se organizavam duas zonas: a ventricular 

e a intermediària. A atividade FAc foi intensa, localizando-se, 

principalmente, nas células da camada mais superficial da zona 

ventricular, onde o número de lisosomas foi particularmente mais 

abundante do que nas células da zona intermediária, composta, 

nessa idade, em sua maioria, por neuroblastos. 

Aos 18df (Figs 3C e 3D), a zona ventricular possuia uma 

menor densidade celular, causada pela migraiào de células dessa 

camada para a zona intermediária. Nas células de ambas, ocorreu 

um aumento do volume citoplasmático, acompanhado, na zona 

intermediària, de um aumento do número de lisosomas. Nesta 

óltima, duas camadas celulares tornaram-se distintas, 

caracterizadas pela diferen;a do número de lisosomas de suas 

células, sendo esse número maior naquelas das camadas profundas, 

zona dorsal 

superficiais, 

do OSF, 

junto 

e menor nas células das camadas mais 

à zona ventricular. Os poucos vasos 
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sangdineos presentes no OSF, nessa idade, Toram os capilares 

prôximos a□ limite com a tela coroidéa, cujo endotélio apresentou 

escassos lisosomas com atividade FAc (Fig. 30). 

Aos 20df (Fig. 48), o OSF apresentou um discreto aumento do 

número de lisosomas por célula, com exceçào da zona ventricular e 

da zona subventricular da regiào rostral 1 melhor observadas em 

cortes sagitais da estrutura, que mantiveram as caracteristicas 

da idade anterior. Nessa idade fetal, a atividade da enzima foi 

intensa em todos os diferentes tipos celulares, como, 

exemplo, nos neurônios arredondados grandes e pequenos, nos 

neurônios fusiformes grandes e pequenos, nas células endoteliais 

e nas células satélites (Fig. 48). 

Aos 21df (Figs 4C e 5), a atividade FAc permaneceu intensa. 

Na zona ventricular, as células da regiào rostral (Fig. 5A) e da 

por~ào rostral da regiào central do órgâo apresentaram numerosos 

lisosomas, predominantemente apicais, enquanto que, na 

caudal da regiào central~ o número de lisosomas encontrados foi 

menor, estando distribuidos por todo o citoplasma. A zona 

subventricular da regiâo rostral e a porção rostral da regi~o 

central permaneceu com uma baixa densidade celular, observando-se 

um reduzido número de lisosomas em várias células (Fig. 58). Na 

zona intermediària, a diferenciação celular alcançada 

identificar facilmente celulares de neurônios 

fusiformes com abundante nómero de lisosomas (Fig. 58). 
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Os cor□ id6citos apresentaram, em todas as idades fetais, um 

mai □ r nGmer□ de lisosomas e, freqüentemente, de dimensbes maiores 

(Fig. 58), se comparados aos presentes nas células do OSF. 

1.2 - Idades pós-natais 

Após o nascimento, comeiaram a surgir diferen~as, ainda que 

discretas, na atividade FAc entre os diferentes tipos celulares 

do brgào, em fun;ào do número de lisosomas por célula, e da 

localiza~ào dessas células nas regibes e zonas do OSF. 

A atividade enzimàtica nas células satélites (Figs 9A, 98 e 

9D) e endoteliais (Figs 98, 10A e 108), durante o desenvolvimento 

pbs-natal, foi pequena devido ao escasso número de lisosomas. A 

por lisosoma, permaneceu semelhante até a idade de 

30dpn. Nas células ependimárias, a atividade FAc foi variável, 

associada ao número de organelas por célula, sendo essas mais 

numerosas nas células cúbicas ou cilindricas e em menor número 

nas células planas, porém, sempre predominantemente distribuidas 

no citoplasma apical (Figs 8, 90 e 10D). 

A densidade celular no OSF, com ldpn, foi alta em todas as 

regiôes, observando-se o desenvolvimento dos feixes rostral e 

dorsal (Fig. 6A). Os neurônios fusiformes apresentaram o maior 

número de lisosomas dentre as células do ôrgào, distribuidos nos 

somas e nos processos celulares~ caracteristica essa que se 

tornarà uma constante nas idades posteriores. Na regiào rostral 

(Fig. 68), os neurônios fusiformes revelaram maior número de 
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lisos□mas do que os neurônios fusiformes das regibes central e 

caudal. Nos demais tipos celulares, □ nGmer □ de lisosomas por 

célula foi aproximadamente a metade do número observado nos 

neurônios fusiformes. Células próximas aos vasos sangdineos, 

freq0entemente, apresentaram uma atividade FAc aumentada pelo 

elevado nümer□ de lis□somas. 

Dos 5dpn aos 3Odpn, u padrà□ de distribui~à□ da FAc nas 

diferentes células do OSF foi semelhante, quando a regiào rostral 

concentrou uma elevada quantidade de neurônios fusiformes grandes 

e pequenos com um nümero significativo de lisosomas, intensamente 

reativos, distribuidos homogeneamente no citoplasma ou 

concentrados predominantemente, em um dos p6los do pericàrio e no 

interior dos processos celulares. Eventualmente, foram 

encontrados, nessa mesma regiào, neurônios pequenos e 

arredondados com reduzido nómero de lisosomas (Figs 7 e 8). 

Durante o desenvolvimento p6s-natal, a regiào rostral 

revelou um expressivo aumento no nGmero de lisosomas por célula. 

Nas idades até os 15dpn (Figs 7A, 7B, 7C, BA e BB), a regiào 

rostral mostrou neurônios fusiformes e arredondados, sem uma 

organiza~~º bem definida, e um feixe rostral em organiza~ào. Aos 

2Odpn, jà predominavam os neurônios fusiformes, com longos 

processos paralelos na organiza;ào do feixe rostral, e um grande 

número de lisosomas de dimensdes maiores do que os detectados nas 

idades anteriores (Figs 7D e BC). 
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Na regià□ central, as mudanças observadas durante o 

desenvolvimento pôs-natal foram menos expressivas do que as da 

regià□ rostral (Figs 9, 10A e lOC). Na porçào rostral dessa 

regiào, a densidade celular nào se modificou significativamente. 

No entanto, entre os 10dpn e 20dpn, estabeleceu-se uma 

predomin~ncia de neurônios fusiformes na zona dorsal, de 

neurónios pequenos e arredondados ao centro, e de neurónios 

grandes e arredondados na por~ào mais ventral, incluindo a zona 

subependimària (Figs 7D, 9D e 10C). A atividade enzimática foi 

intensa em todos as células. A quantidade de lisosomas por 

célula, em todas as idades analisadas, mostrou ser: maior nos 

neurônios fusiformes da zona dorsal; média nos grandes 

arredondados; e menor nos pequenos arredondados. Também nessa 

regiào, observou-se, a partir dos 20dpn, um discreto aumento no 

número e no tamanho dos lisosomas por célula (Figs 9D e 10C). 

Os cortes coronais da poriào caudal da regiào rostral e do 

terio rostral da regiào central revelaram pouca alteraiàO em sua 

organizaiào durante o desenvolvimento pós-natal. Apresentaram, 

também, um progressivo aumento no número de capilares, 

localizados nas margens e dentro da zona ventre-medial. Esses 

capilares eram rodeados de neurônios arredondados grandes e 

pequenos, possuindo muitos lisosomas e, portanto, uma grande 

atividade FAc. 

Na por~ào caudal da regiào central, a densidade celular 

manteve-se alta em todas as idades estudadas, respeitando a mesma 
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distribui~à □ de células e de lisosomas, observada em sua porçào 

r □stral. No entanto, houve um aumento da quantidade de células da 

neurôglia, que mostraram, em todas as idades, um pequeno número 

de lisosomas, quando comparadas aos neurônios, e um número menor 

do que o observado nas células endoteliais (Figs 7D, 10B e 10D). 

Cortes coronais dos 2/3 caudais da regi~□ central revelaram que 

os neurônios grandes e arredondados, predominantes na zona 

ventre-medial e com elevado nGmero de lisosomas, apresentavam 

dimensbes pouco menores do que aqueles neurônios arredondados 

encontrados nas laterais do ôrgào, próximos às veias 

laterais, também com expressivo número de lisosomas. 

(Fig. 

Durante o desenvolvimento p6s-natal, a regiào caudal do OSF 

7) apresentou um comportamento semelhante àquele detectado 

na por~ào caudal da regiào central (Figs 108 e 10D). Observou-se 

um predominio de grandes neurônios fusiformes na zona dorsal, com 

abundantes lisosomas, embora em menor número do que nos neurônios 

fusiformes da regiâo rostral. Na zona ventro-medial, detectaram-

se neurônios arredondados grandes e pequenos, com numerosos 

lisosomas, e neurônios fusiformes pequenos, também com vários 

lisosomas, todos com uma intensa atividade FAc. Porém, a zona 

ventro-medial da regiào caudal mostrou predominio da neuróglia, 

com vàrios lisosomas reativos de pequenas dimensbes. Nas células 

da por~~º central dessa zona, detectaram-se escassos lisosomas, 

sendo os mesmos mais abundantes nas células que formavam uma 

camada delimitante com a tela coroidêa. 
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Fig. 3 Fotomicrografias de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento fetal~ onde se detectou a atividade FAc. A.16df. 
Observar a grande densidade celular das ZV e ZI, em organiza;~o. 
B.Detalhe magnificado da fotomicrografia anterior. Notar a 
atividade FAc em um grande número de lisosomas das células mais 
superficiais da ZV (seta dupla). Na camada mais interna da ZV 
(cabe;a de seta) e nas células da ZI (seta longa) o número de 
lisosornas é menor. C.18df. Observar a menor densidade celular da 
ZI em compara~lo à ZV. D.Detalhe magnificado da regi~□ central. 
Observar a atividade FAc das células superficiais da ZV (seta 
dupla) e das células da ZI (seta longa). Nota-se também grande 
número de lisosomas positivos nas células junto à TC (cabe;a de 
seta). III-III ventriculo; PC-plexos coróides; TC-tela coroidéa; 
V-vaso sangõineo. Zonas do OSF: ZV-zona ventricular, ZI-zona 
intermediària. Barras de calibra;âo: A=20 um; C=50 um; B e 
D=lO um. 
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Fig. 4 - Fotomicrografias de cortes horizontais da regiào central 
do OSF no desenvolvimento fetal, onde se detectou a atividade 
FAc. A.18df. Observar a organiza~ào celular nas zonas do OSF e 
seu aspecto triangular. B.20df. D OSF expande-se lateralmente e 
pr·ot l'ººU i Pi::\ 1r• e:\ o I II vr2n t ,, .. J cu.lo!' obi:,E?.1'"º\/ i::\ndo·····',,;f;;: 1...lffli:~ c::c:,n C::E:n tr· a i;:~':f.o 

celular maior nas ZV e ZVM. C.21df. Nesta idade, a organiza;~□ 

celular de suas zonas proporciona ao 6rg~□ sua forma definitiva. 
Nas três idades analisadas a intensidade da atividade FAc foi 
proporcional à densidade celular observada em suas diferentes 
zonas. CH-comissura 
corbides; T-tãlam□. 

• ·1 h1. pOC:ê:,fflPE:l .. :: 

ZonE:<.s; do U'.3F :: 
III····III v1::,:nt~··.i.c:ulo, 
ZV-zona ventricular, 

PC····· p 1 f,:;, ;-: o:':; 

Z VM•···· ~-:: Dn ,,,1. 

ventre-medial~ ZD-z □na dorsal. Barras de calibraçào: 50 um. 
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Fig. 5 - Fotomicrografias de cortes sagitais do OSF, aos 
21df, mostrando a atividade FAc. A.Vista topográfica do 6rgào~ 
mostrando suas rela~bes com as estruturas vizinhas, caudalmente 
com a TC, ventralmente com o III ventriculo e rostralmente, com a 
comissura anterior (CA). Observar a alta densidade celular do OSF 
quando comparada àquela do tálamo (T). B.Detalhe magnificado da 
fotomicrografia anterior. Regiào rostral. Observar a rea;ào FAc 
nos pequenos e numerosos lisosomas, predominantemente apicais, 
das células da ZV (seta dupla). Nas células da ZSV (cabe;a de 
seta) o reduzido n6mero de lisosomas contrasta com o grande 
n8mero presente nas células da ZI, identificados nos neurônios 
fusiformes (seta larga), com lisosomas no soma e nos 
prolongamentos, e nos neurônios arredondados grandes (seta 
vazada). e.Detalhe magnificado da fig. A. Porç~o caudal da regi~c 
central. Notar numerosos lisosomas nos neurônios (cabe~a de seta) 
e neur6glia (seta curta), e na ZV (seta dupla), com tanicito 
(seta vazada). Nos coroid6citos, os lisosomas reativos localizam­
se, predominantemente, em posiçào apical (seta longa). CH­
comissura hipocampal; CA-ccmissura anterior; III-III ventriculo; 
PC-plexos cor6ides; TC-tela coroidéa; T-tàlamo. Regibes do OSF~ 
1-rostral, 2-central, 3-caudal. Zonas do OSF: ZV-zona 
ventricular, ZSV-zona subventricular, ZI-zona intermediária. 
Barras de calibraçàc: A=lOO um; B e C=lO um. 
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Fig. 6 - Fotomicrografias de cortes sagitais do OSF, com ldpn, 
mostrando a atividade FAc. A.OSF apresenta uma alta densidade 
celular. Observar e alongamento dos feixes rostral (seta cheia) e 
dorsal (seta vazada) do ôrg~o. B.Detalhe magnificado da área 
demarcada na fotomicrografia anterior. Corte da zona dorsal da 
regiâo rostral e por;~o rostral da regiào central. Observar a 
intensa atividade enzimática nos lisosomas dos neurônios 
fusiformes, distribuidos no soma e projeçôes (cabeça de seta), e 
nos neurônios arredondados (seta). CH-comissura hipocampal; CC­
ccrpo caloso; F-f6rnix; TC-tela coroidéa; PC-plexos coróides; 
III-III ventriculo; T-tàlamo. Barras de calibrai~O: A=lOO um; 
8=10 um. 
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Fig . 7 Fotomicrografias de cortes sagitais cio 0SF, no 
desenvolvimento pós-natal, onde se demonstrou a atividade FAc. 
~:idpn (A), 1.0dpn (B)~ 1~':idpn (C) e 20dpn (D) . Dbserv;,u- ,as 
modificai~es da regi~o rostral e feixe rostral (seta), bem como a 
evoluç~o da organiza~~º celular nas diferentes regi~es do órg~o. 
CH-comissura hipocampal; CC-corpo caloso; F-f6rnix; TC-tela 
coroid~a; PC-plexos coróides; III-III ventriculo; T-tálamo . 
Regibes do 0SF: 1-rostral, 2-central e 3-caudal. Barras de 
calibraç~o: 100 um . 



Fig. 8 - Fotomicrografias de cortes sagitais da regi~o rostral do 
OSF, no desenvolvimento pós-natal, onde se detectou a reaiào FAc. 
A.5dpn. Observar a intensa atividade FAc nos lisosomas dos 
neurônios arredondados grandes (seta longa), e fusiformes, onde 
as organelas se distribuem no soma e seus processos (cabeça de 
seta). Na neur6glia (seta dupla) o número de lisosomas é 
freqüentemente reduzido, e nas células ependimárias (seta curta), 
as organelas, localizam-se predominantemente em posiç~o apical. 
B.10dpn. Notar um discreto aumento no número de lisosomas dos 
neurônios fusiformes (cabeça de seta). Nematosomas (seta curva) 
no citoplasma de alguns neurônios. Nos neurônios arredondados 
grandes (seta longa), neur6glia (seta dupla) e epêndima do órgâo 
(seta curta), nenhuma alteraçào na intensidade da rea;âo 
enzimàtica ou do n6mero de organelas, foi observado, comparado 
aos 5dpn. C.30dpn. Notar o aumento do número e dimensões dos 
lis□somas dos neurónios fusiformes (cabe;a de seta), com um 
significativo aumento de intensidade da rea~ào FAc. Nesta idade, 
observa-se o predominio dos neurônios fusiformes na regiào e 
disposi~ào orientada de seus processos, na organiza;ào do feixe 
r·os-,trc:.ü. Células ependimàrias (seta). II I·····I II ve-,ntr·.i.culo; 
T-tàlamo; CHLcomissura hipocampal. Barras de cal1bra~ào: 10 um. 





Fig. 9 - Fotomicrografias de cortes sagitais da pcr~~o rostral da 
regi~o central do OSF, no desenvolvimento pós-natal, onde se 
detectou a atividade FAc. A.5dpn. Observar atividade nos 
lisosomas dos neurônios arredondados grandes (seta longa) e 
pequenos (seta curta), células satélites (seta dupla), neuróglia 
(cabe;a de seta) e células endoteliais (seta aberta). B.lOdpn. 
Padr~o de distribui;âo semelhante à idade anterior (Fig. A), com 
atividade· FAc, nos neurônios fusiformes (cabe;a de seta grande), 
arredondados grandes (seta longa) e pequenos (seta curta), 
neur6glia (cabe;a de seta pequena), células satélites (seta 
dupla), células endoteliais (seta aberta) e ependimêrias (seta 
curva). Nematosomas em citoplasmas neuronais (seta vazada). 
C.15dpn. A atividade enzimática mantém-se inalterada e observa-se 
um discreto aumento nas dimensbes celulares. As setas indicam os 
mesmos elementos da fig. A. D.30dpn. Notar um significativo 
aumento do número e tamanho dos lisosomas, e intensidade da 
rea;~o FAc nas células do órgào. Nas células ependimárias (seta 
curva), a atividade permanece inalterada. As setas indicam cs 
mesmos elementos da fig. A. III-III ventriculo; T-tálamo; CH­
comissura hipocampal; V-vaso sangõineo. Barras de calibra;~c~ 
10 um. 
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Fig . 10 Fotomicrografias de cortes sagitais do OSF nc 
desenvolvimento pós-natal , mostrando a atividade FAc . A.lOdpn. 
Porç~o rostral da regi~o central. Observar a rea;~o positiva nos 
lisosomas dos neurônios arredondados (seta longa) e fusiforrnes 
(cabeça de seta) . Escasso número de lisos□mas nas células 
endoteliais (seta larga) . Nematosomas neuronais (seta vazada) . 
B.lOdpn. Porçâo caudal da regi~o central. Observar a reação FAc 
nos neurônios arredondados (seta longa), neur6glia (cabeça de 
seta) e células ependimàrias (seta curva) . C.30dpn . Porção 
rostral da regiâo central . Notar nos neurônios fusiformes (cabeça 
de seta) e arredondados (seta) o aumento expressivo no n6rnero e 
no tamanho dos lisosomas~ assim como da atividade FAc . D. 30dpn. 
Porç~o caudal da regi~o central. Visualizar a atividade nos 
lisosomas da neurôglia (cabeça de seta), e células ependimárias 
(seta curva). Coroidôcitos com grande número de lisosomas 
positivos (seta dupla) . III-III ventriculo; PC-plexos coróides; 
V-vasos sangUineos . Barras de calibraiâo : 10 um . 



TABELA 1 

Gluadr-o 
do OSF e PC~ 

sinóptico da atividade FAc nos difer-entes elementos 
dur-ante o desenvolvimento pr-é e pós-natal do rato. 

IDADES 

'-------------------------------------------------------1 

FETAIS POS-·NAT AIS 

TIPOS '-------------------------·-----------------------------' ' • 

CELULARES! 15 16 18 20 21 1 5 10 15 20 30 

=========:======================================================= 
blastos/ 

neur-ônios: !n++ :n++ :n++ :n++ :n++ :n++ :n++ 
_________ J ____ , _____ 1 ____ 1 ____ , ____ 1 ____ 1 ____ , ____ • ____ , ____ , ___ _ 

t 1 1 1 1 1 f 1 1 1 1 

neur-6glia: + + + + + + + 

---------·----·-----·----·----'----·----'----'----'----'----·----1 f 1 1 1 1 1 1 1 1 t 

cél.saté-: 

lite 

:+++ + + + + + + + 

_________ , ____ , _____ , ____ 1 ____ , ____ 1 ____ • ____ , ____ , ____ , ____ 1 ___ _ 

f I f 1 1 1 t f 1 1 1 

endotélio: + ++ + + + + + + + 

---------·----·-----·----·----·----·----'----'----·----'----'----
ZV/epên­

dima 

1 1 f 1 1 1 1 t I t 1 

_________ 2 ____ 1 _____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ____ 1 ____ , ____ , ____ 1 ___ _ 

1 1 1 1 1 t 1 1 1 f t 

cor-oidá­

citos 

+++ :+++ :+++ :+++ :+++ :+++ :+++ :+++ :+++ :+++ 

Neur-Onios: f-fusifor-mes~ n-outros tipos neur-onais. 
OSF: 1-r-ostr-al; 2-centr-al. Intensidade da r-ea~~o 
negativa(-); fr-aca (+); moder-ada (++)~ for-te(+++). 

Regifies do 
enzimática: 



A 

B 

e 

D 

Fig. 11 - Representaçâo esquemática de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento fetal do rato, mostrando a atividade FAc aos 15df 
(A), 16df (B) 1, 18df (C) e 21df (D). Inb,msidade da. r-ea:;:àa 
en:z.imf::ttica: nF.:qativa (b1r•anco), fraca (:::), moderi:tda (o:o:), 
forte (preto). TC-tela coroidéa; PC-plexos coróides; III-III 
ventr-.i.culo. 
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Fig. 12 - Representa~~º esquemática de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento pós-natal do rato, mostrando a atividade FAc com 
ldpn (A), 5dpn (B) e lOdpn (C). Intensidade da reai~º enzimática: 
negativa (branco), fraca (::~), moderada (o:o:), forte (preto). 
TC-tela coroidéa; PC-plexos coróides; III-III ventriculo. 
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Fig. 13 - Representa~ào esquemática de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento p6s-natal do rato, mostrando a atividade 
15dpn (D)~ 20dpn (E) e 30dpn (F).Intensidade da 
enzimàtic:a: negativa (branco), fraca(:::), moderada 
forte (preto). TC-tela coroidéa; PC-pleNos c:or6ides; 
ventr.i.culo. 
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No desenvolvimento oôs-natal do rato, os coroidôcit□s (Fig. 

lOD) mostraram intensa rea~ào positiva nos 11sos□mas, presentes 

em maior nümero e, freqüentemente, de maiores dimensbes do que o 

observado nas células do OSF. Sua foi 

predominantemente apical. 

2 - Atividade tiaminopirofosfatase 

A atividade da enzima tiamin □pirofosfatase (TPPase), no OSF 

(Figs 22, 23 e 24), foi encontrada no complexo de Golgi de suas 

c&lulas, nos vasos sangüineos e, em algumas idades, também no 

neurôpilo d □ órgào (Figs 21A e 218). Sua atividade foi detectada 

em todo o desenvolvimento do OSF do rato, à semelhan~a de outras 

áreas cerebrais vizinhas, como, por exemplo, o tálamo e o 

hipotàlamo. No entanto, nessas estruturas, a organela estava bem 

mais desenvolvida e, freqfientemente, apresentava cisternas mais 

amplas do que as observadas nas células do OSF (Fig. 20D). 

A anàlise da intensidade da atividade TPPase nas estruturas 

(Tabela 2) foi associada à quantidade do precipitado 

observado. Nas cisternas do complexo de Golgi~ a 

enzimàtica variou em rela;âo direta com o desenvolvimento da 

organela, sendo mais forte nas idades em que as cisternas sào 

mais amplas e desenvolvidas. 
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2.1 Idades fetais 

Nenhuma atividade TPPase foi detectada no OSF aos 15df. Aos 

16df (Fig. 14A). a atividade enzimàtica foi observada n □ complexo 

de G□ lgi das células da zona ventricular do OSF e nos 

c □ r □ idôcitos. Nas células do OSF, a organela apresentou figuras 

tubulares, dispostas lateralmente ao n0cleo 1 do pólo apical 

pôl □ ~ -· ··~ -· ~ Uci~ci~ A reaçà□ enzimática nos vasos sangõineos dos plexos 

corôides, da tela c □ roidéa e do OSF, bem como em outras áreas 

cerebrais, apresentou uma intensidade de moderada a forte. 

Aos 18df (Fig. 148), em cortes coronais d □ OSF, a atividade 

enzimàtica observada nas células da zona ventricular, 

revelando a morfologia da organela, com cisternas alongadas e/ou 

vesiculas, que acompanhavam lateralmente ao núcleo, do pólo 

apical ao p6lo basal. Nas células da zona intermediária, a 

atividade TPPase do complexo de Golgi foi bem menos intensa do 

que aquela presente nas células da zona ventricular. A reaçào 

TPPase nas células do 6rgào mostrou organelas sob a forma de 

pequenas vesiculas associadas ao núcleo, de cisternas delgadas 

que o contornavam, de rede simples ou, ainda, formando um pequeno 

capuz ou ferradura sobre o mesmo. Os poucos vasos sangõineos 

presentes no OSF desenvolveram uma atividade TPPase moderada 

(Fig. 148). 

Em cortes sagitais da regià □ rostral do órgào, aos 20df, as 

células da zona ventricular mostraram um complexo de Golgi bem 
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desenvolvido e intensamente reativo, com cisternas supranucleares 

em dire~à□ à base celular (Fig. 15Bl. Nas 

zonas subventricular e intermediària dessa regià □, os 

de Eiolgi apresentavam uma s,.F.,•ndo 

pequenas vesiculas, cisternas alongadas ou Cõil pu :: 

delgado (Fig. 158). 

regiào central do OSF (Fig. 158), os escassos 

apresentaram moderada rea~ào enzimàtica. Células com atividade 

TPPase estavam presentes por toda a regi~□ (Figs 14C e 158). Na 

p□ r~à □ r □stral, predominavam as oroanelas com cisternas alongadas 

e fragmentadas, enquanto que, na por~ào caudal, predominavam as 

formas em capuz, com uma dilata~ào central ou, ainda, 

pequenas associadas ao núcleo. A zona ventricular da 

central, em su,::1 por~ào rostral, mostrou figuras de Golgi c:on. 

vesiculas dilatadas e apicais, com alguns raros \.óbulos delgados, 

laterais ao núcleo, no sentido do pólo apical ao pólo basal. Nas 

células da zona ventricular, na por~ào caudal da regiào central, 

essas vesiculas do complexo de Golgi possuiam menores dimensbes, 

com posi~ào predominantemente 

atividade TPPase (Fig. 158). 

basal, mas sempre com 

Em cortes sagitais da regiào caudal, detectaram-se complexos 

de Golgi com forte atividade TPPase, com morfologia semelhante a 

c::ó 1ul.r:,ts:, da 

rea~ào enzimática 
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□ rganelas fortemente reatLvas, em posiçà □ perinuclear, snh a 

forma de vesiculas dilatadas e arredondadas. Em alguns neurônios 

fusif □ rmes - arredondados □ a zona dorsal, as □ rganelas positivas. 

em forma de t0bulos, dirigiam-se às pr □ jeçbes e, mais raramente, 

formavam redes perinucleares. 

Em cortes sagitais d □ OSF, dWb 21df, detectou-se um aumento 

da atividade n □ c □mp1exo de G□ lgi das células d □ ôrgà□ e das 

estruturas vizinhas (Figs 15C e 150). Na regiào r □stral, □ 

complexo de Golgi dos neurônios, com rea~ào positiva, apresentou 

forma de cisternas dilatadas, pequenas e esféricas, ou formando 

capuz simples, que, em alguns Ld=□=, prolongava-se em t0bul □s n □ 

interior das proje~bes celulares (Fig. 150). 

A partir dos 20df, a zona subventricular da regi~□ rostral e 

da por~~ □ rostral da regiào central caracterizou-se pela pouca 

densidade celular correspondendo, portanto, a uma zona de menor 

atividade TPPase (Figs 14C, 158 e 15D). 

Na regiào central, as zonas subventricular e intermediária 

possuiam células com organelas intensamente positivas. formadas 

por vesiculas dilatadas e arredondadas ou por um pequeno capuz 

dilatado (Fig. 15D), freqüentemente, sem associa~ào com túbulos, 

e sempre relacionadas com o n8cleo. O endotélio vascular do órgào 

foi fortemente positivo para TPPase (Fig. 15C). 

Na regiào caudal, próximo à inser~à□ da tela coroidéa, e na 

por~ào mais dorsal da zona intermediária, os grandes neurônios 
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fusiformes p□ssuiam um complexo de Golgi pouco desenvolvido. 

embora intensamente reativo. formando uma pequena vesicula 

arredondada sobre □ núcleo. 

A zona ventricular do OSF, aos 21df (Fig. 150), continuou 

apresentando intensa atividade TPPase. Porém, as estruturas do 

complexo de Golgi foram mais fragmentadas, distribuidas em 

vesiculas a □ icais dilatadas nas células nervosas regià □ 

rostral e, em vesiculas menores, nas células da regiào central. 

Nos coroidbcitos, a morfologia do complexo de com 

atividade TPPase variou de forma semelhante à observada nas 

células do DSF. No desenvolvimento fetal, dos 16df aos 20df, a 

organela apresentou-se em forma de pequenas vesiculas 

perinucleares, ou predominantemente apicais, com atividade 

moderada. Aos 21df, a rea~ào intensificou-se e as vesiculas do 

complexo de Golgi mostraram-se dilatadas. 

2.2 - Idades pôs-natais 

Nas idades pós-natais, até os 10dpn, a atividade TPPase nas 

células do OSF e do revestimento ependimàrio decresceu 

discretamente em rela~~º àquela observada aos 20df e 21df (Figs 

14C e 15), mantendo-se com moderada intensidade. 

No revestimento ependimàrio do órg~o, a organela modificou-

se progressivamente, tornando-se mais fragmentada e com 

localiza~ào predominantemente supranuclear (Fig. 16A). A partir 



d □ s lOdpn (Figs lBC, lBE e 20C), □ complexo de Golgi apresentou-

se em forma de pequenas vesiculas apicais. 

E·,.,., 
.111 ldpn (Fig. 16A), observou-se, nas células do us~, LlfTtci 

moderada atividade TPPase nas cisternas da □ rganela, 

apresentaram mais delgadas d □ que as observadas an~ 20df e 21df 

l '::.D). Na maioria dos neurônios, f L) !· i l i c:t ::::, Cí'i i::1, i_ S::-

foram a □ e pequeno capu~ com cisterna mais dilatada, 

de capuz delgado associado ao núcleo ou, ainda, em forma de uma 

pequena ferradura ou anel com as extremidades dilatadas. 

No recém-nascido, ainda persistem áreas de baixa densidade 

zona subependimária da por;ào regiào 

regiào rostral, e portanto 

TPPase (Fig. 16A). 

com fraca atividade 

Aos 5dpn (Figs 168 e 17A), persistiu a moderada atividade 

células do OSF. No complexo de Golgi sur-giram as 

primeiras formas de delgados túbulos, formando redes 

simples sobre o núcleo ou rodeando a regiào nuclear, somand o--se 

às formas já descritas para a idade de ldpn. 

Aos lOdpn (Figs 16C, 178 e 17C), a atividade positiva no OSF 

intensificou-se discretamente, se comparada às idades anteriores, 

associada a um complexo de Golgi com morfologia mais 

formando amplos capuzes de cisternas delgadas ou redes de longos 

túbulos que rodeavam o núcleo, prolongando-se, eventualmente, até 

D interior das proje~bes celulares, forma essa observada, 
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freqüentemente, nos neurônios fusif □ rmes (Fig. 16C). 

Dos 15dpn (Figs 160, 170, 18A e 188) aos 30dpn. 

TPPase, com□ nas idades anteriores~ manteve-se sempre com forte 

intensidade nos vasos sangtlineos e, de moderada a forte, nas 

cisternas d □ complexo de G□ lgi dos neurônios do OSF, revelando-se 

pouco mais amplas quando comparadas àquelas das idades de 1, 5 e 

10dpn (Figs 16A, 16C, 17A, 178 e 17C). 

Nas idades posteriores, as formas mais freqüentes do 

complexo de Golgi, nos diferentes neurônios do 6rgà□, foram a de 

capuz, com cisternas mais dilatadas, a d0 com vàrias 

vesiculas e túbulos que estendiam-se até o interior das 

e, formas variadas de simples tóbulos, 

associados ao núcleo (Figs 16D, 17, 18, 19 e 20). 

Nos grandes neurônios fusiformes da zona dorsal do órgâo, a 

organela persistiu com a morfologia mais treqtlente, caracterizada 

por uma rede envolvendo o núcleo com longas proje~bes tubulares 

no interior dos processos celulares (Figs 170, 16G e 208). 

Nas células satélites, a organela apresentou diferentes 

formas como, por exemplo, a de pequenas vesiculas agrupadas em 

forma de capuz rodeando o núcleo, a de cisterna em forma de 

capuz, ou, ainda, de ferradura ou de anel (Figs 17D, lBA, 18F e 

20C). 

115 



células da neuróglia, 

ramifica~bes, associados □u nà □ a pequenas vesiculas 1~1g. 188). 

Aos 2Odpn e 3Odpn, detectou-se uma discreta atividade TPPase 

11 □ da regiào r □ stral, que aumentou na p□ rçà□ r □stral da 

regià□ central, desaca1-ecendc na p □ rç~o mais caudal dessa regi~ □~ 

visualizaram-se ~~~~s àreas mais reativas, 

aos limites da zona ventr□-medial e abrangendo, 

também, a zona dorsal próxima. 

í-4 t f:2 i:t idade de 30dpn, o ep0ndima do OSF continuou com uma 

atividade TPPase de forte a moderada, num complexo de Golgi 

extremamente fragmentado em pequenas vesiculas apicais (Figs 18E 

E: 2úB) . 

Nos plexos corôides, a reaià□ TPPase mostrou-se intensa nos 

va.so:; sangUineos e no complexo de Golgi dos coroidôcitos, on d E• 

presenia de uma □ rganela sob a 

vesiculas, preferencialmente em posi~ào apical (Figs 21A e 21B). 

cortes horizontais (ldpn e 5dpn), como em cortes 

( 10, 20, 30dpn), a atividade positiva nos vasos 

sang0ineos d □ OSF (Figs 16, 17, 18, 19 e 20) apresentou-se sempre 

intensa naqueles localizados nas zonas ventre-medial e dorsal e 

laterais do órgào. No entanto, c: □m 

U.IT1é:"t i:JE2ro me:.,nos intensa nas grandes veias 
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Fig. 14 Fotomicrografias de cortes horizontais do OSF no 
desenvolvimento fetal, onde se detectou a atividade TPPase. 
A.16df. Regiâo central do órgào. Observar, no complexo de Golgi 
das células da ZV, a reaiâo TPPase em forma de túbulos alongados 
(seta) ou pequenas vesiculas apicais (seta dupla). Vasos 
cerebrais, junto ao OSF, com atividade moderada (V). B.18df. 
Regiâo central do OSF. Complexo de Golgi das células da ZV, com 
cisternas e tóbulos dilatados (seta dupla), apresentando rea~âo 
mais intensa do que na idade anterior. Notar nas células da ZI 
uma fraca atividade sob a forma de pequena vesicula justanuclear 
(cabe~a de seta pequena) ou de um delgado capuz perinuclear 
(cabe;a de seta grande). Vasos do OSF com moderada reaçâo (V). 
C.20df. Por~ào caudal da regiào central. Intensa reaç~o TPPase 
nos complexos de Golgi das células do 6rgâo, com formas de 
pequeno capuz (seta) ou de vesiculas pequenas e dilatadas 
(cab~~as de seta). Nas células da ZV (seta larga) e nos 
coroidbcitos (seta vazada) a organela intensamente positiva 
apresenta-se em cisternas perinucleares, predominantemente 
apicais. I.II-III ventriculo; PC-plexos coróides. Zonas do OSF: 
ZV-zona ventricular, ZI-zona intermediária. Barras de calibração: 
A e B=20 um; C=lO um. 
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Fig. 15 Fotomicrografias de 
desenvolvimento fetal, mostrando 

cortes sagitais do 
a atividade TPPase. 

OSF no 
A.20df. 

Observar a reaç~'::t:o en z imá ti cê:i. nc,s ·vasos sangü ineos (V) d2-1 tela 
coroidea e do Orgâo. Notar o pequeno desenvolvimento da regi~o 
rostral e a pouca reaçào nas células do órgào. B.Detalhe 
magnificado da àrea marcada na fotomicrografia anterior 
(asterisco) m6strando a regiâo rostral e p□rià□ rbstral da regi~□ 
central. Notar o desenvolvimento da organela na ZV da regiào 
rostral (1), comparada com a da regiâo central (2). A atividade 
TPPase nos vasos (V) e nas organelas das células do OSF. Neste, 
apresenta-se sob a forma de pequenas vesiculas (seta), cisternas 
alongadas (cabeça de seta dupla) ou capuz (cabeça de seta). 
C.21df. Observar o aumento da reaçào enzimática no OSF, quando 
comparada aos 20df (A), melhor evidenciada nas células das 
regibes central (2) e caudal (3). D.Detalhe magnificado da área 
marcada (asterisco) na fotomicrografia anterior mostrando a 
regiào rostral e poriàO rostral da regiào central. A atividade 
enzimática detectada nas organelas apresenta-se em forma de capuz 
(cabeça de seta), de cisternas alongadas (cabeça de seta dupla) 
ou de agrupamento de vesiculas (seta). Na ZV, as organelas 
mantêm-ée intensamente reativas nas regiôes rostral (1) e central 
(2), porém em formas mais fragmentadas do que aos 20df (B). CC­
corpo caloso; CA-comissura anterior; CH-comissura hipocampal; TC­
tela coroidéa; PC-plexos cor6ides; T-tálamo; F-f6rnix; V-vasos 
sangüineos; III-III ventrj_culo. Regibes do OSF: 1-n:)st.ral, 
2-central, 3-caudal. Barras de calibra~~□: A e C=100 um; B e 
I);::::20 l..lm. 
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Fig. 16 - Fotomicrografias do OSF do rato no desenvolvimento pós­
natal, .onde se detectou a atividade TPPase. A.1dpn. Corte 
horizontal da regiâo central do OSF. Observar a intensa atividade 
TPPase da organela nas células ependimárias, com cisternas 
dilatadas e alongadas (seta curva), predominantemente apicais. Na 
ZSE, as células com positividade (seta dupla) s~o escassas, e nas 
demais, a intensa atividade é observada em organelas em forma de 
capuz com cisternas dilatadas (seta curta), grandes e delgadas 
(seta longa) ou ainda, em pequeno anel sobre o núcleo (cabeia de 
seta). B.5dpn. Corte horizontal da zona dorsal da regiâo central 
do OSF. Imagens da organela intensamente reativa, em forma de 
pequena rede (cabe~a de seta grande), de capuz (cabeça de seta 
pequena) ou de anel (seta dupla), e vasos fortemente reativos 
(V). C.10dpn. Corte coronal da zona dorsal da regi~o central do 
órg~o. A atividade enzimática nos vasos sangõineos (V) permanece 
intensa. Complexo de Golgi com atividade TPPase, nos neurônios 
fusiformes, sob a forma de uma rede de túbulos associados ao 
~úcleo (cabeça de seta grande) prolonganado-se no interior de 
seus processos (cabe~a de seta pequena) e nos neurônios 
arredondados, formando um reticulo ou um capuz (seta longa). 
D.15dpn. Cortes corcnais da zona dorsal da reqiâo central do 
Org~6. A atividade da enzima intensificou-se discretamente no 
complex6 de Golgi, com cisternas mais dilatadas, em rela~~º ao 
observado aos 10dpn (C). As organelas formam reticulos (cabe;a de 
seta grande), capuzes (cabe~a de seta pequena) ou anéis (seta 
dupla). A atividade dos vasos sangüineos mantém-se intensa (V). 
\i···v,asrJs sangl'..linerns; III-III VE!nt1··iculo. Barr·as de calibra~ào: 
10 l.lffi. 



r 

r 

r 

r 

r 

r 

r 

r 

( 

E 



, 

1 

D 
Fig. 17 Fotomicrografias da regi~o central do OSF no 
desenvolvimento pôs-natal, onde se revelou a atividade TPPase. 
A.5dpn. Corte horizontal da zona dorsal. Observar a forte 
atividade enzimática nos vasos sangílineos (V), e no complexo de 
Golgi das células do órgâo, apresentando figuras em pequenos 
capuzes, anel ou ferradura (seta dupla). Em um neurônio fusiforme 
(seta), a organela Justanuclear prolonga-se em t6bulo ao interior 
do processo celular. B.10dpn. Corte coronal da porç~o lateral do 
ôrg~o, em sua zona dorsal. Organelas em túbulos e vesiculas 
associadas ao núcleo (cabe~a de seta), com intensa atividade, ou 
em capuz amplo (seta). C.10dpn. Corte coronal da porçào lateral. 
Notar a escassa atividade TPPase na veia lateral (VL). Organelas, 
em forma de cisterna alongada, associada ao n6cleo e no interior 
da projeç~o neuronal (cabeça de seta), ou em capuz perinuclear 
(seta). D.15dpn. Corte coronal da porçào lateral do órg~o, em sua 
zona dorsal . Nos neurônios, visualizaram-se grandes complexos de 
Golgi, com atividade enzimàtica, em formas de redes de túbulos e 
cisternas (cabeça de seta). Nas células gliais, notar cisternas 
pequenas, em forma de capuz (seta). Barras de calibraç~o: 10 um. 



Fig. 18 Fotomicrografias de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento pós-natal, onde se detectou intensa atividade 
TPPase em células e vasos (V). A.15dpn. ZD da regiào rostral. Nos 
neurônios fusiform~s, notar organelas positivas (setas), em forma 
de tübulos sobre o n6cleo e n~ proje~âo celular. B.15dpn. ZD da 
regiào caudal. Neurônio fusiforme (seta) com intensa atividade 
TPPase nas amplas cisternas perinucleares. Neurbglia (cabeça de 
seta), com organela formando t6bulos delgados ou pequenas 
vesiculas. C.20dpn. ZSE da regiào rostral. Nos neurônios 
fusiformes (seta reta) a organela forma redes de túbulos. 
Neurônio arredondado grande (cabe~a de seta grande), com cisterna 
dilf.:tti:1da, e célula satélite, com c,r·gê.mela em forma de pequeno 
capuz (cabe~a de seta pequena). Células ependimárias (seta 
curva), com atividade intensa, em vesiculas apicais. D.20dpn. ZD 
da regiào central. Nos neurônios fusiformes (seta) e arredondados 
(seta dupla) notar organelas positivas, formando redes de túbulos 
e vesiculas. E.20dpn. ZSE da regiào rostral. Nos neurônios 
fusiformes (seta reta), observar organelas em forma de tóbulos e 
de cisternas perinucleares dilatadas. Células ependimàrias (seta 
curva), com organelas em vesiculas apicais. F.20dpn. ZD da regi~o 
cent~al. Neurônios arredondados grandes com intensa atividade nas 
organelas com figuras em capuz ou rede associada ao nócleo (seta 
dupla), e no interior das proje~bes celulares (seta curta). 
Célula satélite (cabe~a de seta) com organela em forma de capuz. 
G.20dpn. ZD da regi~o central. Neurõnios arredondados, com amplo 
capuz ou anel perinuclear (seta dupla). Neurônios fusiformes, com 
org,;;1ne la. po~-;i ti V<i:1 e)-: tendc-?.ndo-se nas; pn:i,j e~bes (seta} . 'v'-•vi:,so 
sangllineo; III-III ventriculo. Zonas do OSF: ZD-zona dorsal; ZSE­
zona subependimària. Barras de calibrai~º: 10 um. 
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Fig . 19 - Fotomicrografias de cortes coronais da pori~º lateral 
do OSF, onde se detectou a atividade TPPase. A.20dpn. Neurônios 
com organelas em forma de capuz (cabeia de seta) ou de reticulo 
perinuclear (seta longa). B.30dpn. Neurônios com organelas em 
figuras de amplos reticulos (seta longa) ou em capuz (cabe~a de 
seta). Na neur6glia, a organela mostrou formas de pequenos 
capuzes (seta pequena). Observar a forte atividade enzimàtica nos 
vasos sangüineos do OSF (V), em A e B. Barras de calibraçâo: 
10 um. 



Fig. 20 - Fotomicrografias de cortes coronais do OSF, onde se 
detectou a atividade TPPase. A.20dpn. ZD da regiào central. 
Neurônios com reaiâO em forma de reticulo (seta) ou capuz (cabeia 
de seta). B.30dpn. ZD da regiâo central. Neurônios com atividade 
enzimática nas organelas em forma de reticulo (seta curta) ou 
capuz (cabe~a de seta). Neurônio arredondado (seta longa) e sua 
célula satélite (seta dupla) mostram organelas em forma de anel 
perinuclear. C.30dpn. Por~ào lateral do órgâo, próxima das veias 
laterais. Visualizar a atividade da enzima no complexo de Golgi 
das células vizinhas aos vasos, com formas em pequeno capuz 
(cabe~a de seta), ou reticulo (seta). No epéndima, organelas em 
pequenas vesiculas apicais (seta curva). Forte atividade nos 
vasos do OSF (V), em A, B e e. D.30dpn. Corte coronal do tàlamo. 
Observar neurônios com organelas intensamente positivas, formando 
reticulos extremamente desenvolvidos (seta). III-III ventriculo; 
ZD-zona dorsal do OSF; V-vaso sangilineo. Barras de calibraiào: 
10 um. 
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Fig. 21 - Fotomicrografias de cortes sagitais do OSF mostrando 
atividade TPPase no desenvolvimento pós-natal. Vases (V) do órg~o 
e dos PC, com intensa rea~ào. A.20pdn. Corte coronal da regiào 
central. Notar menor intensidade da rea~ào na veia lateral (VL). 
B.5dpn. Corte horizontal da regigo central com padrào enzimático 
semelhante aos 20dpn (A). C.20dpn. Notar atividade positiva nas 
células do órggo (seta pequena) e nos coroid6citos (seta dupla). 
D.30dpn, cem atividade enzimàtica semelhante aos 20dpn (C). V­
vasos sangõiheos; CH-comissura hipocampal; III-III ventriculo; 
T-tàlamo; PC-plexos coróides. Regibes do OSF: 1-feixe rostral, 
2-regiâo rostral, 3-central, 4-caudal. Barras de calibrai~º: 
50 um. 
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Quadro 
elementos do 
do rato. 

sinbptico 
OSF e PC, 

TABELA 2 

da atividade TPPase nos 
durante o desenvolvimento pré e 

IDADES 

diferentes 
pós-natal 

'-------------------------------------------------------1 

FETP1IS POS-NATAIS 

TIPOS '-------------------------·-----------------------------' ' 
CELULAF:ES : 15 16 18 2() 21 1 10 l c: ~· 20 

=========:======================================================= 
blastos/ 

neurônios: 

+ ++ :+++ :+++ ++ ++ :+++ :+++ :+++ :+++ 

_________ 1 ____ , _____ 1 ____ , ____ • ____ , ____ , ____ , ____ 1 ____ • ____ , ___ _ 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

:+++ :+++ ++ ++ :+++ :+++ :+++ :+++ 

---------·----·'-----·----·----'----·----'----'----'----·----·----1 t 1 1 1 1 1 1 f 1 1 

cél.saté-: 

lite 

:+++ :+++ ++ ++ ++ :+++ :+++ :+++ 

_________ , ____ , _____ 1 ____ , ____ 1 ____ 1 ____ , ____ , ____ 1 ____ , ____ 1 ___ _ 

1 f 1 1 1 t 1 1 1 1 t 

endotélio: ++ ++ ++ :+++ :+++ :+++ :+++ :+++ :+++ :+++ 

---------:----:-----:----:----:----:----:----:----:----:----:----
ZV/epên­

dima 

+ ++ :+++ :+++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

---------:----:-----:----:----:----:----:----:----:----:----:----
coroidb­

citos 

Intensidade 
moderada(++) 

++ ++ ++ :+++ 

da rea~~o enzimática: 
, forte ( +++) . 

++ !+++ :+++ !+++ :+++ :+++ 

negativa ( - ) fraca ( +) 
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Fig. 22 Representa~%o esquemática de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento fetal do rato, mostrando a atividade TPPase aos 
15df (A), 16df (8), 18df (C) e 21df (D). Intensidade da reaià□ 

enzimàtica: neoativa (branco), fraca (: :), moderada (o:o: 
forte (preto) TC-tela coroid~a; PC-plexos coróides; III-III 
venti-iculo. 
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Fig. 23 - Representa~~º esquemática de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento pós-natal do rato, mostrando a atividade TPPase 
com ldpn (A), 5dpn (B) e lOdpn (C). Intensidade da rea~~o 
enzimática: negativa (branco), fraca(:::), moderada (o:o:), 
forte (preto). TC-tela coroidéa; PC-plexos coróides; III-III 
ventriculo. 



Fig. 24 - Representaçào esquemática de cortes sagitais do 
desenvolvimento pós-natal do rato, mostrando a atividade 
com 15dpn (D), 20dpn (E) e 30dpn (F). Intensidade da 
enzimàtica: negativ~ (branco), fraca (:::), moderada 
forte (preto). TC-tela coroidéa; PC-plexos cor6ides; 
ventriculo. 
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laterais e em alguns ceouen □s vasos dorsais próximos (Fios 17C, 

21C e 21D). 

A □ nascimento, a atividade TPPase nos coroid6citos decresceu 

posteriormente, aumentou progressivamente durante o 

desenvolvimento c6s-natal. até os 30dpn (Figs 21A e 218), quando 

mostrou uma atividade moderada. Nesse peri □d □, a morfologia e a 

posi~à □ da □rganela sofreram poucas alteraçbes, observando-se uma 

fragmenta~à□ maior das vesiculas e, eventualmente, figuras em 

capuz delgado em posi~ào supranuclear. 

3 - Atividade lactatodesidrogenase 

A rea~ào histoquimica para a lactatodesidrogenase (LDH) 

revelou um depósito citoplasmático de granulas de formazan nas 

células do OSF (Tabela 3). Sua intensidade, no desenvolvimento 

foi 

decrescendo 

nascimento, 

variàvel, surgindo intensa, dos 15df aos 18df, e 

para moderada entre os 20df e os 21df (Fig. 29). Ao 

sua atividade intensificou-se~ passando a forte, em 

todo o desenvolvimento pôs-natal (Figs 30 e 31). 

3.1 - Idades fetais 

A atividade LDH foi extremamente intensa desde os primeiros 

estàgios do desenvolvimento do OSF. Aos 15, 16 e 18df, observou-

se L\1T1a zona ventricular fortemente positiva e uma zona 

intermediária com intensa rea~ào LDH. ~sta última apresentou 

modifica~bes na atividade enzimática com o sucessivo 

129 



e:\ e',;F,:n \/Cl 1 vi mF:::n to" 

intermedi~ria diminuiu, porém, ao nascimento, 

jà aos Sdpn, □ padrà□ de distribuiià□ observado 

::sOdpn" 

16df (Figs 25A e 27A), □ órgà□ apresentou uma 

densa de células intensamente reativas, e uma zc::in2\ 

intermediària em com menor número de illd::::-

também com atividade LDH intensa. 

uma positividade muito intensa, mas, na zona intermediária, Ja se 

observavam àreas de atividade moderada. 

Pios 21df (Fig. 26A), o surgimento da zona subventricular, 

E•ntn-2 as pré-.. e;-: isten tes, foi acompanhado de um decréscimo da 

atividade LDH nas zonas do OSF. Nessa idade, a enzima apresentou 

mode1r•c~dê:1 intensidade em todo o órgào, permanecendo forte na zona 

regiào rostral e na por~ào mais dorsal z onc.=i. 

intermediària da regià□ caudal. 

Nos coroidôcitos, a atividade LDH foi sempre forte e a das 

células endoteliais, fraca, em todas as idades do desenvolvimento 

fetal analisadas. 
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Idades pós-natais 

A □ nascimento (Fig. 268), a atividade LDH aumentou em todo o 

mostrando-se com forte intensidade. No entanto~ a 

reatividade das células endoteliais dou~~ e dos plexos coróides 

mantiveram uma fraca rea~ào enzimêtica durante o desenvolvimento 

pós-natal. 

Aos 5dpn (Figs 26C e 28A), a intensa rea~ào LDH no OSF 

adquiriu um padrào de distribui~ào encontrado também nas idades 

posteriormente estudadas, isto é, 10dpn (Figs 26D, 288), 

15dpn, 20dpn e 30dpn (Fig. 27D). 

Cortes sagitais do OSF, aos 5dpn (Fig. 26C) e 10dpn (Fig. 

26D), mostraram intensa atividade LDH em toda a regiâo caudal e 

regiâo central do órgâo. Na regi~ □ rostral, a positividade 

intensa persistiu, porém decresceu um pouco junto à zona mais 

dorsal e em dire~ào ao feixe rostral, onde predominam as fibras 

nervosas. Aos 5dpn, neurônios mais reativos toram encontrados no 

local de inser~ào da tela coroidéa com o órg~o (Fig. 288). 

Em cortes coronais do 6rgào, aos lüdpn (Fig. 27C) e aos 

30dpn (Fig. 270), a distribuiçào da enzima ultrapassou os limites 

das zonas dorsal e ventro-rnedial, envolvendo, também, as por~bes 

laterais mais próximas desses limites, com células nervosas de 

intensa rea~ào LDH, e sô decrescendo nas áreas laterais, ocupadas 

pelas grandes veias. Nessas àreas laterais extremas, ainda se 



Fig. 25 Fotomicrografias de cortes sagitais do OSF no 
deienvolvimento fetal~ onde se detectou a atividade LDH. A.16df. 
Observar intensa atividade enzimàtica na ZV do OSF (setas). 
B.18df . Intensa atividade nas ZI e ZV do 6rg~o, e nos PC. TC-tel~ 
corbidéa; PC-plexos cor6ides; T-tàlamo; III-III ventriculo. Zonas 
do OSF: ZV-z□na ventricular, ZI-zona intermediària . Barras de 
calibra~~□: A=20 um; 8=50 um. 



Fig. 26 Fotomicrografias de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento, onde se observou o aumento progressivo da 
atividade LDH. A.Aos 21df, rea~ào moderada em todas as regibes do 
DSF (1, 2 e 3), com algumas células mais reativas (seta cheia) na 
por~âo caudal da regiao central e da regiào caudal. B.Com ldpn, a 
atividade intensificou-se em todo o OSF. Notar, na zona dorsal, 
células com reaç~o LDH mais intensa (seta cheia). e.Aos 5dpn e 
D.10dpn, regiôes caudal e central com forte reaçào LDH, enquanto 
na rostral, a atividade é mais fraca. Observar o desenvolvimento 
da rea~âo LDH no ep@ndima rostral do órgâo (seta vazada) e a 
intensa atividade enzimàtica nos coroid6citos (cabeça de seta) em 
todas as idades. TC-tela coroidéa; PC-plexos corôides; T-tàlamo; 
III-III ventriculo; CH-comissura hipocampal. Regibes do OSF: 
1-rostral, 2-central, 3-caudal. Barras de calibra~ào: 100 um. 





Fig. 27 Fotomicrografias de cortes horizontais (A, B) e 
corona1s (C e D) do OSF no desenvolvimento, onde se detectou a 
atividade LDH. A.Aos 16df, observar a intensa atividade das ZV e 
ZI. B.Aos 18df, a ZV apresenta intensa reatividade, sendo prnJco 
menor na ZI. Nas idades pós-natais de 10dpn (C) e 30dpn (D) o 
padrào da distribuiiâ□ é o mesmo, com forte atividade LDH em 
todo o ôrgào, à exceiâo das p□ ribes laterais (L), permanecendo 
células mais reativas (seta pequena) junto aos vasos. Notar a 
intensa atividade nos PC. TC-tela coroidéa; PC-plexos coróides; 
T-tàlamo; III-III ventriculo; V-vasos sangõineos; CH-comissura 
hipocampal. Zonas do OSF: ZV-zona ventricular, ZI-zona 
intermediária, ZD-zona dorsal, ZVM-zona ventre-medial, L-área 
lateral. Barras de calibra~ào: A=20 um; 8=50 um; C e 0=100 um. 
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Fig. 28 - Fotomicrografias de cortes sagitais do OSF, aos 5dpn~ 
onde se observou a atividade LDH. A.Regi~o rostral (1) e poriâ6 
rostral da regiâo central (2). Observar que mesmo no feixe 
rostral (asterisco), onde predominam as fibras nervosas, a 
atividade é forte. Esta reaiâO foi identificada no citoplasma das 
células da regi~□, como um intenso depósito de formazan (seta 
longa). Epêndima rostral do órg~o (seta curta) com intensa 
rea~~o. B.Porçâo caudal da regi~o central (1) e regi~o caudal 
(2). Observar a forte atividade nas células das duas regiôes e 
naquelas pr6ximas do ancoramento da TC (seta longa). Intensa 
atividade nos coroid6citos (seta vazada). Na regi~o de inser~âo 
dos PC, houve moderada reaç~o dos ependim6citos (seta larga). TC­
tela coroidéa; PC-ple:-:os coróides; T-tálamo; III-III ventriculo; 
CH-comissura hipocampal. Barras de calibraç~o: A=lO um; B=20 um . 



TABELA 3 

sinóptico da atividade LDH nos diferentes 
d □ u~~ e PC, durante □ desenvolvimento pré e pôs-natal do rat □. 

'-------------------------'-----------------------------' ' 

16 21 ·1 
..1. JO _________ , ______________________________________________________ _ 

----------,------------------------------------------------- --
hlas;t □s/ : +++ 

n Eiu r·tJn i. os : 

+++ :-1--++ ++ ++ :+++ :+++ :+++ :+++ :+++ :+++ 

_________ , ____ , _____ , ____ , ____ , ____ , 
·- ... - ···- -- 1 -- ···- -- --1 1 1 1 ; / 

: -H-+ ++ ++ :+++ :+++ :+++ :+++ :+++ :+++ 
_________ , ____ , _____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ____ , 

1 1 1 1 f 1 1 1 1 

cé l. saté-··: ++ ++ :+++ !+++ !+++ :+++ :+++ :+++ 

l. .i te 
_________ , ____ , _____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ___ _ 

f 1 1 f 1 1 1 1 1 1 1 

endotÊl.io: + + + + + + + + 
_________ , ____ , _____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ___ _ 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 t 

Z\.'/eptm- : +++ 

dima 
, ____ , _____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ____ , ___ _ 
1 1 1 f 1 1 1 1 1 f t 

coroidb-· : +++ 

citas 

+++ :+++ :+++ :+++ :+++ :+++ :+++ :+++ :+++ :+++ 

F~egiêles do 
enzimática: 

OSF: 1-rostral; 2-central. Intensidade da 
negativa(-) fraca (+) moderada(++) forte 

reai;ào 
( +++) . 



A 

B 

e 

D 

Fig. 29 - Representa~~º esquemática de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento fetal do rato, mostrando a atividade LDH aos 15df 
(A), 16df (B), 18df (C) e 21df (D). Intensidade da n2a~'.3:o 
enz.imàti.c:a: negativa (br·anco), fraca (:::), moderada 
forte (preto). TC-tela coroidêa; PC-plexos coró.ides; 
ventriculo. 

(o:o:) ~ 

III····III 
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Fig. 30 - Representai~º esquemática de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento pôs-natal do rato, mostrando a atividade LDH com 
ldpn (A), 5dpn (B) e 10dpn (C). Intensidade da rea~~o enzimática: 
negativa (branco), fraca (:::), moderada (o:o:), forte (preto). 
TC-tela coroidéa; PC-plexos cor6ides; III-III ventriculo. 



D 

E 

F 

Fig. 31 - Representa~àa esquemàtica de cortes sagitais do OSF na 
desenvolvimento pós-natal da rata, mostrando a atividade 
15dpn (D), 20dpn (E) e 30dpn (F). Intensidade da 
enzimàtica: negativa (branco), fraca(:::), moderada 
forte (preto). TC-tela coroidéa; PC-plexos cor6ides; 
ventriculo. 

LDH com 
rea~~o 

(o:a:), 
III-III 



detec:t3ram algumas L...\ . ..tfil .! .. ,;: ... •=:!11::,d ;;:\t.i .. -.../:i.d-:::,c!r:.c:: L .. DH _junto e:,. 

parede da□ uelas veias. 

N□ desenvolvimento pôs-natal, a reatividade LDH das células 

foi moderada na regià □ central e forte nas 

da regiào rostral. Também foi intensa a atividade da enzima nos 

onde abundantes grânulos de formazan 

todo □ citoplasma. 

4 - Atividade NADH-diaforase 

A atividade da enzima mitocondrial NADH-diaforase ( NADH···d) 

4"' ; , aos 15df, d<~crescendD 

intensidade até os 21df, com uma moderada atividade em todo o 

OSF, exceto junto à zona de uni~□ com a tela coroidéa e os plexos 

onde permaneceu intensa (Fig. 39). Ao nascimento, 

rea~~o enzimàtica progride no órgâo, alcan;ando, aos 15dpn, 

forte atividade observada até os 30dpn (Figs 40 e 41). 

4.1 - Idades fetais 

No OSF, aos 15df (Fig. 32A), a atividade NADH-d foi intensa 

em todas as células da zona ventricular. i.dade, a 

reatividade detectada foi bem mais intensa no OSF do que nas 

àreas cerebrais vizinhas. 

16df zon,::\ \/ en t Ir i C L.l l ar· continuou 

positiv;;:\. Na intE•rmediá,ria, surgiram, 
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neuroblastos com forte reatividade NADH-d no 

citoplasma, contrastando com a negatividade d □ n6cleo. As por~bes 

laterais da regiào central d □ OSF concentraram um maior número de 

células com atividade NADH-d forte (Fig. 33A). As células, 

intensamente positivas~ decrescem em número junto à zona 

ventricular da por~ào rostral do órgào (Fig. 328) 

Aos 18df, persistiu a intensa rea~ào nas células das zonas 

ventricular e intermediària, distribuidas uniformemente no ôrgào 

(Figs 32C e 338). Células mais reativas foram também observadas 

junto a□ ponto de conexâo da tela c □ roidéa e da regiào caudal do 

OSF (Fig. 32C). A atividade NADH-d nos plexos c□ r01des em 

forma~ào foi tào intensa quanto nas células do órgâo (Fig. 32C). 

Aos 2Odf, a atividade NADH-d intensificou-se nos neurônios e 

na glia das porçbes laterais das regibes caudal e central 

posterior, permanecendo inalterada no restante do 6rg~ □-

Nos plexos corbides, os coroidócitos apresentaram, sempre, 

intensa atividade NADH-d, porém, nas células endoteliais, a 

~ea~ào foi escassa. 

4.2 - Idades pôs-natais 

A reaçào NADH-d foi menos intensa nas idades pôs-natais do 

OSF. 
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Nesse ôrgào, em ldpn, ~ atividade NADH-d foi moderada. Nos 

cortes c □ r □nais (Fig. 33C), observaram-se algumas células mais 

reativas junto às veias laterais e no ep@ndima rostral do OSF. Os 

cortes sagitais (Figs 34A e 36A) das regibes caudal e central do 

OSF mostraram intensa rea~ào enzimàtica, decrescendo na regi~ □ 

rostral, onde as tibras nervosas predominam. Células intensamente 

positivas localizaram-se junto à unià □ da regià □ caudal com a 

tela c□ roidéa e no epêndima rostral do ôrgào, cuja atividade foi 

semelhante à intensa positividade presente nos coroid6cit□ s nessa 

e nas idades seguintes. 

Aos 5dpn (Figs 33D, persistiu a mesma 

distribuiçào da NADH-d no OSF, porém surgiram grupos de células 

com atividade mais intensa nas diferentes regibes do órgào, 

reativas algumas células junto à zona dorsal mostrando-se mais 

(Figs 330 e 348). 

Aos 10dpn (Figs 33E, 34C, 35 e 36C) a atividade até entâo 

escassa da regiào rostral intensificou-se discretamente, 

ocorrendo o mesmo nas demais regibes. Permaneceram presentes 

pequenos grupos celulares mais positivos nas diferentes regiôes e 

zonas do ôrgào, incluindo as suas por~ôes laterais junto às 

grandes veias (Figs 33E, 358, 35C e 35D). 

388), 

A 
H 

30dpn, 

distribui~ào enzimàtica, observada aos 10dpn (Figs e 

revelou altera~à□ nas idades seguintes, aos 15, 20 e 

caracterizadas por uma intensa atividade NADH-d nas 
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regibes caudal e central e uma moderada reaçà□ nas células da 

regiào rostral. 

Aos lOdpn, cortes coronais da regiào central revelaram uma 

reaçào enzimãtica mais intensa dentro dos l1m1~es das zonas 

ventro-medial e dorsal, com grupos celulares fortemente reativos 

nessa última (Figs 358 e 35C), decrescendo escassamente nas 

laterais (Figs 33E e 358). Além desses grupos, 

destacaram-se agrupamentos celulares intensamente positivos junto 

aos limites laterais do 6rgào com a tela coroidéa e ao redor dos 

vasos laterais (Figs 358, 35C, 35D e 388). Na regià□ caudal, o 

padrào foi o mesmo da regiào central, com células mais positivas 

nos limites da regiào com a tela coroidéa (Fig. 350). 

Na maioria das idades, foi dificil distinguir diferen~as 

entre os tipos celulares do 6rg~o. No entanto, observaram-se 

alguns neurônios fusiformes, cujos gr~nulos de formazan 

citoplasmàticos concentravam-se junto aos pólos celulares na base 

das proje~bes e em um delgado anel perinuclear (Figs 36C, 360 e 

378). 

No epêndima do órgào, a atividade das células da regi~o 

rostral apresentou-se bem mais intensa (Fig. 36C) do que a das 

demais regides do 6rgào (Fig. 34C). A rea~ào NADH-d nas 

células endoteliais foi fraca (Fig. 388), se comparada com a das 

células do OSF, ou, ainda, com a intensa atividade nos 

coroidbcitos durante o desenvolvimento pôs-natal. 

143 



Fig. 32 Fotomicrografias de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento fetal, onde se detectou a atividade NADH-d. 
A.15df. ZV do OSF, com intensa atividade enzimàtica (setas) . 
B.16df. Observar a atividade intensa da ZV e o surgimento 
progressivo da ZI, revelada pela presença de células com forte 
rea~~o positiva. C.18df. A ZV e a ZI apresentam atividade 
semelhante. Células mais reativas presentes junto à conex~o do 
OSF com a TC (cabe~a de seta). TC-tela coroidéa; PC-plexos 
corbides; III-III ventriculo . Zonas do OSF : ZV-zona ventricular, 
ZI-zona intermediària . Barras de calibrai~º: 50 um . 



Fig. 33 - Fotomicrografias de cortes horizontais (A, B, C e D) e . 
coronal (E), da regi~o central do OSF, onde se detectou atividade 
NADH-d. Notar, aos 16df (A) e 18df (B), intensa reaç~o NADH-d. Em 
ldpn (C), a atividade enzimática decresceu, permanecendo intensa 
nas células ependimàrias (seta dupla) e moderada em pequenos 
grupos celulares Junto às veias laterais (cabeça de seta). 5dpn 
(D) e 10dpn (E), onde a rea~~o intensificou-se na ZD e em 
pequenos grupos celulares distribuidos nas ZD e ZVM (seta), e 
junto às veias laterais (cabeiª de seta). PC-plexos coróides; 
T-tf·darno; III-III ventriculo; V--vasos sa.ngt'..lineos. Zonas do OSF: 
ZD-dorsal, ZVM-ventro-medial. Barras de calibra~~□: A, D e 
E=100 um; B e C=50 um. 



Fig. 34 Fotomicrografias de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento p6s-natal, onde se detectou a reaç~o da NADH-d. 
ldpn (A) e 5dpn (B) com padr~o de distribuição NADH-d 
semelhantes. Notar uma maior atividade NADH-d nas regibes caudal 
(3) e central (2), decrescendo na ragi~o rostral (1). C.10dpn. 
Detectou-se também, intensa reaç~o enzimática na regiâo rostral 
(1). D.Aos 15dpn, manteve-se o mesmo padrâo de distribuiçào 
enzimática das idades anteriores. Observar a intensa atividade 
dos PC, caracteristica de todas as idades (A, B, C e D) sendo 
detectados grupos de células mais reativas em todas as regibes e 
na ZD do ôrg~o (seta longa), bem como, junto ao ponto de inserçâo 
da TC (seta curta). Observar a atividade intensa das células 
ependimàrias da regiào rostral (cabeça de seta). CH-comissura 
hipocampal; TC-tela coroidêa; PC-plexos coróides; T-tàlamo; III­
III ventriculo. Regibes do OSF: 1-rostral, 2-central, 3-caudal. 
Barras de calibraçào: A e 8=50 um; C e 0=100 um. 





Fig. 35 - Fotomicrografias de cortes coronais do OSF aos 10dpn, 
onde se observa a distribui;âo da NADH-d nas diferentes regiôes e 
zonas do 6rg~o. A.Regiào rostral. Atividade intensa das células 
ependimàrias (seta dupla). B.Por;âo central da regiào central. 
Observar grupos de neurônios mais reativos (seta) distribuidos 
pela ZD e por~ào lateral do órgâo (L). Próximo aos vasos (V)~ 
também se detectam células mais reativas (cabeça de seta). 
C.Pori~º caudal da regi~o central e D.Regi~o caudal, onde se 
encontram células mais positivas na ZD (seta curta) e junto à 
inserià□ da TC (seta longa). CH-comissura hipocampal; T-tálamb; 
V-vasos sangtiineos; TC-tela coroidéa; PC-plexos coróides; III-III 
ventriculo. Zonas do OSF: ZD-dorsal, ZVM-ventro-medial; L-área 
lateral. Barras de calibra~ào: 100 um. 





Fig. 36 Fotomicrografias de cortes sagitais do DSF no 
desenvolvimento pós-natal, onde se detectou a atividade NADH-d. 
Detalhes das regiôes rostrais aos (A) ldpn e (C) 10dpn. Observar 
o discreto aumento da atividade enzimática nas células do OSF 
(seta). Intensa rea;~o nas células ependimàrias da regi~o 
(seta vazada), diminuindo nas células ependimàrias da 
central (cabe~a de seta). Detalhes da por;~o caudal da 

rostral 
regià□ 

regiào 
central aos (B) 5dpn e (D) 15dpn, onde a distribui~~º da enzima é 
semelhante. Observar a forte atividade nas células do ôrg~□ 

(seta) em contraste com a escassa atividade das 
endoteliais (cabe;a de seta). PC-plexos corôides; 
V-vasos. Barras de calibra;~o: 50 um. 

células 
T-tálam □; 
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Fig. 37 Fotomicrografias de cortes horizontais da regiâo 
central do OSF, aos 5dpn, onde se detectou a distribuiç~o NADH-d . 
A. Detalhe da ZD. Agrupamento celular com intensa atividade NADH-d 
citoplasmática (setas). B . Detalhe da porç~o lateral junto à 
ccnex~o da TC. Observar células mais reativas (cabeça de seta), 
grupos de células com atividade intensa (setas vazadas), e 
neurônios fusiformes (setas longas), com forte ativ idade 
citoplasmàtica no soma e inicio das projeçôes celulares . CH­
comissura hipocampal; TC-tela coroidéa. Barras de calibraç~o: 
50 um . 



Fig. 38 - Fotomicrografias de cortes horizontal (A ) e coronal (B) 
da regi~o central do OSF no desenvolvimento pós-natal, onde se 
detectou ª atividade NADH-d . A.5dpn. Por i~º lateral da regi~o 
central. Notar pequeno número de neurõnios (seta) com intensa 
atividade perto das veias . B.1Odpn. Mesma regi~o de A. Observar a 
intensidade da reaç~o enzimática nas células (seta) que rodeiam 
as veias laterais (V). Também se detecta intensa reaiã□ em 
neurônios (seta larga) junto à TC, assim como nos coroidócitos 
(cabeiª de seta). Observar a escassa atividade nas células 
endoteliais (seta vazada). TC-tela coroidéa; V-vasos sangõineos; 
PC-plexos coróides~ III-III ventriculo. Barras de calibraiã□: 

20 um. 



TABELA 4 

Quadro sinóptico 
elementos d □ OSF e PC, 
dCJ r--::1 te:;" 

da atividade NADH-d n □s diferentes 
durante □ desenvolvimento pré e pós-natal 

:-----------------------------------------------------

ló 20 1 J.. () 

---------:-------------------------------------------------------

C:i .1..ffii:":t 
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Fig. 39 - Representaiào esquemática de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento fetal do rato, mostrando a atividade NADH-d aos 
1'.':idi' (A), l6df (B), :l.8cH (C) f,~ 2.ldf (D)'. IntEmsiclade di::l n2a;ãD 
enzimàtica: negativa (branco), fraca (:::), moderada (o:o:), 
forte (preto). TC-tela coroidéa; PC-plexos cor6ides; III-III 
vent.r.iculo. 
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Fig. 40 - Representaiào esquemática de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento pôs-natal do rato, mostrando a atividade NADH-d 
com ldpn (A), 5dpn (B) e lOdpn (C). Intensidade da rea~~o 
enzimàtica: negativa (branco), fraca (:::), moderada (o:o:), 
forte (preto). TC-tela coroidéa; PC-plexos cor6ides; III-III 
ventriculo. 



Fig. 41 - Representaiào esquemática de cortes sagitais do 
desenvolvimento pôs-natal do rato~ mostrando a atividade 
com 15dpn (D)~ 20dpn (E) e 30dpn (F). Intensidade da 
enzimàtica: negativa (branco)~ fraca (:::)~ moderada 
forte (preto). TC-tela coroidéa; PC-plexos cor6ides; 
ventriculo. 
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5 - Atividade succinodesidrogenase 

A atividade succinodesidrogenase (SDH), enzima mit □ condrial, 

no OSF (Tabela 5), durante o desenvolvimento fetal do rato (Fig. 

48), revelou-se fraca, aos 15df, aumentando sua intensidade até 

mostrar-se moderada, aos 21df. A rea~ào enzimética nas células do 

órgào progride, a partir do nascimento, tornando-se intensa, já 

aos 10dpn (Figs 49 e 50). 

5.1 - Idades fetais 

Aos 15df e 16df (Fig. 42A), a atividade SDH, nas células do 

órgào em desenvolvimento, mostrou poucos grànulos positivos no 

citoplasma das células da zona ventricular. Observaram-se algumas 

células com atividade moderada no estrato celular mais interno da 

zona ventricular, ao centro da regiào central e, também, em sua 

zona dorsal. 

Aos 18df, a atividade SDH intensificou-se, aparecendo um 

grande n0mero de grànulos de formazan no citoplasma das células 

do OSF. Na regiâo central (Fig. 428), a positividade foi mais 

intensa nas células da zona intermediária, em sua por;ào próxima 

da zona ventricular e nas por~bes laterais junto aos plexos 

corbides. Na regi~ □ rostral, a rea;ào SDH foi mais forte nas 

células do limite dorsal e no estrato mais interno da zona 

ventricular. Porém, o estrato celular mais superficial do 

revestimento do OSF apresentou fraca atividade SDH. 



Aos 20df, a rea~ào enzimática foi forte na totalidade das 

regibes caudal e central, apresentando-se moderada na p □ rçào 

rostral cia regià□ central e na regiào rostral. 

Aos 21df (Fig. 43), a distribui~ào da SDH manteve um padr~o 

semelhante ao descrito para os 20df. Em cortes horizontais, 

observou-se uma maior concentraçào de células positivas dentro da 

zona subventricular das regibes rostral e central. Todavia, na 

regiào caudal, os neurônios e células da glia, que ficam mais 

prbximos da conexào da tela coroidêa com o OSF (Fig. 43C), foram 

os mais reativos. 

Os plexos corôides apresentaram atividade SDH bastante 

intensa durante o desenvolvimento fetal, quando comparada 

rea~~o enzimática do OSF, indicada pelo grande número de gr~nulos 

de formazan no pólo basal dos coroid6citos (Figs 428 e 42C). Essa 

distribui~ào foi uma caracteristica das idades fetais, n~o sendo 

observada apôs o nascimento. 

O endotélio dos vasos do órgào e dos plexos coróides 

mostraram fraca atividade SDH durante o desenvolvimento fetal. 

5.2 - Idades pós-natais 

No OSF com ldpn (Fig. 44A), as células revelaram uma forte 

atividade SDH junto à regiào caudal e à por;~ □ caudal da regi~o 

central. A atividade foi moderada na por~~□ rostral dessa regiào 

e decresceu em intensidade na regiâo rostral. Os neurônios e as 
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células gliais mais reativos Toram mais freqüentes na zona de 

conex~□ do OSF com a tela c □ r □ idéa e no limite dorsal da regiàc 

caudal. No epitélio ependimàri □ do DSF, as células da regià□ 

rostral apresentaram uma intensa atividade SDH, em contraste com 

a moderada ou fraca atividade do ep0ndima restante do órgào, 

padrà□ esse que se repetiu atê os 30dpn. Persistiu, também, atê 

□ s 30dpn, a fraca atividade SDH nas células endoteliais dos vasos 

do DSF e dos plexos coróides. 

Aos 5dpn, a atividade enzimàtica, nas células do OSF, 

persistiu com moderada atividade SDH na regiào rostral, em uma 

estreita faixa celular no limite dorsal do ôrgào e em uma pequena 

por~ào da zona subependirnària do 1/3 caudal da regiào central, 

intensificando-se no restante da regiào central e mantendo-se com 

urna forte intensidade na regiào caudal (Figs 448 e 45). 

Nas idades posteriores, de 10, 15, 20 e 30dpn, a atividade 

SDH nas células do DSF apresentou o mesmo padrào de distribui~âo 

dos 5dpn. Observou-se uma atividade forte nas células das regibes 

caudal e central e urna rea;ào moderada na regi~o rostral. As 

células da zona subependimària da p□ rià□ caudal da regi~□ central 

(Figs 44C, 44D e 46A) do OSF mostraram uma discreta diminui~~º de 

intensidade da atividade enzimàtica, se comparada às demais zonas 

do brgào (Figs 448, 44C, 44D e 45C). 

Em cortes coronais, dos 10dpn e 15dpn (Figs 47A e 47C), nas 

zonas dorsal e ventro-rnedial do 6rgà □, observou-se uma intensa 



diminuindo junto às por~bes laterais. l\lo f?n t;;,\n to, 

junto às veias laterais, foi freqüente a presença de células com 

atividade mais intensa (Fig. 478). 

Us c::or·oic:16 ci tos~ nas idades pós-natais, se corr1pa.1~ados 

células ci □ OSF, apresentaram uma intensa atividade SDH com grande 

nGmero de gr~nulos de formazan distribuidos por todo o citoplasma 

Us c::ortes-controle, incubados em meio sem o substrato para 

os respectivos procedimentos histoquimicos, nào revelaram nenhuma 

rea~ào para qualquer das enzimas analisadas. 
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Fig. 42 Fotomicrografias de cortes horizontais do OSF no 
desenvolvimento fetal, onde se detectou a atividade SDH. A.Aos 
15df, notar uma atividade enzimàtica fraca na ZV do órgâo, e 
moderada, nos PC . B.lBdf. Limite dorsal do OSF (setas pequenas) . 
Intensa atividade nos PC (seta larga). Observar um pequeno 
aumento da reaiã□ SDH nas células da ZI, no limite com a ZV, e 
nas p□ri~es laterais (cabe~a de seta dupla). C.20df. Notar o 
aumento da atividade SDH no 6rg~o. Forte reatividade nos 
coroid6citos (seta longa). PC-plexos coróides; T-tálamo; III-III 
ventriculo; CH-comissura hipocampal. Zonas do OSF: ZV-zona 
ventricular, ZI-zona intermediària. Barras de calibrai~□: 100 um. 



Fig. 43 Fotomicroorafias de cortes horizontais do OSF, aos 
21df, onde se detectou a atividade SDH. A. Regiào rostral. Notar 
uma maior atividade SDH nas cêlulas da ZSV. B . Regi~o central . 
Células mais reativas, distribuem-se na ZI (seta). C.Regi~o 
caudal. Presen~a de grupos celulares mais reativos nas porçbes 
laterais (L), junto à inseriâo da TC . CH-comissura hipocampal; 
T-tàlamo; TC-tela coroidéa; PC-plexos coróides; III-III 
ventriculo. Zonas do OSF: ZV-ventricular, ZSV-subventricular, ZI­
intermediària; L-àrea lateral. Barras de calibra~~□: 100 um. 



Fig. 44 Fotomicrografias de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento pós-natal, onde se detectou a atividade SDH. 
A.1dpn. Notar reaià□ SDH moderada nas regihes caudal (3) e 
central (2), sendo escassa na regiào rostral (1). B.5dpn. 
Observar uma forte atividade enzimàtica nas regiôes central (2) e 
caudal (3), sendo a reaiào SDH moderada na regiào rostral (1), na 
ZSE da poriào caudal da regiào central, e em uma estreita faixa 
de células na zona dorsal (asterisco). C.10dpn. Observar a forte 
reaiàO enzimática do órg~o, sendo menos intensa na ZSE da poriàO 
caudal da regi~□ central (2) e da regiào rostral (1). D.20dpn. 
Notar padrào de atividade SDH, semelhante à idade anterior (C). 
Nesta, e em todas as idades, grupos de células mais reativas s~o 
identificados Junto à zona dorsal (cabeça de seta), e junto à 
inserià□ da TC (seta dupla), bem como o aumento na rea;âo 
enzimàtica das células ependimárias da regiào rostral (seta 
grande) do OSF. CH-comissura hipocampal; T-tàlamo; V-vasos 
sangfiineos; TC-tela coroidéa; PC-plexos coróides; III-III 
ventriculo. Regibes do OSF: 1-rostral, 2-central, 3-caudal; ZSE­
zona subependimària do OSF. Barras de calibra;~o: 100 um. 
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Fig. 45 - Fotomicrografias de cortes horizontais do 0SF aos 5dpn, 
onde se detectou a distribui;~o da enzima SDH. A.Regiào rostal. 
Notar a intensa atividade SDH nas células ependimárias (seta), 
sendo moderada no resto do 0SF. B.Por~ào rcstral da regiào 
central, com moderada atividade enzimática na ZD, forte atividade 
na ZVM e células ependimárias (seta). C.Regiào central, com forte 
rea~ào SDH na ZVM e ZD, e com moderada atividade nas áreas 
correspondentes à ZSE e junto ao limite dorsal (asteriscos). 
D.Regi~o caudal, com intensa atividade SDH na ZVM e ZD, 
diminuindo junto ao limite dorsal (asterisco). CH-comissura 
hipocampal; T-tàlamo; TC-tela coroidéa; PC-plexos coróides; III­
III ventriculo. Zonas do 0SF: ZV-ventricular, ZVM-ventro-medial, 
ZD-dorsal. Barras de calibra~ào: 100 um. 





Fig. 46 - Fotomicrografias de cortes sagitais do OSF aos 10dpn, 
onde se detectou a atividade SDH. A.Reaçào intensa nas regi~e5 
ca0dal (3), central (2) e moderada na regi~o rostral (1) . A ZSE 
da porç~o caudal da regi~o central apresenta uma discreta 
diminuiç~o da reaçâo enzimática, enquanto as células ependimárias 
rostrais (cabeça de seta) revelam intensa atividade SDH . Células 
mais positivas localizadas junto à inserçâo da TC e da penetração 
dos vasos na regiâo caudal do órgâo (seta) . B.Detalhe magnificado 
da fotomicrografia anterior. Regiào caudal (3). Observar o 
intenso depósito de gr~nulos de formazan nas células da regiào 
(seta). Nos coroidbcitos a atividade da enzima produz um intenso 
precipitado distriouido por todo o citoplasma das células (cabeça 
de seta) . CH-comissura hipocampal; T-tàlamo; TC-tela coroidéa; 
PC-plexos cor6ides. Regibes do OSF: 1-rostral, 2-central, 
3-caudal . Barras de calibraç~o: A=lOO um; 8=20 um. 



Fig. 47 - Fotomicrografias de cortes coronais da regiào central 
do OSF no desenvolvimento pôs-natal, onde se detectou a atividade 
SDH. A.10dpn. Observar forte reaiàO SDH nas ZD e ZVM, em células 
junto aos vasos laterais (V) e junto à inser~ào da TC (seta 
dupla). B.Detalhe magnificado da regiâo indicada (estrela) na 
fotomicrografia anterior. Porçào lateral do órgâo com células 
intensamente positivas (seta) entre as veias laterais (V). 
C.15dpn. Intensa reaçào SDH na ZD e ZVM, diminuindo discretamente 
junto à~ veias laterais (V). D.Detalhe magnificado da regiào 
indicada (estrela) na fotomicrografia anterior. Limite entre a ZD 
e a ZVM do 6rgào com um vaso dorsal (V) rodeado por células 
intensamente reativas (cabe~a de seta). As setas indicam somas 
neuronais fortemente positivos. CH-comi~sura hipocampal; 
T-tàlamo; TC-tela coroidéa; PC-plexos coróides; V-vasos 
sangl.Unecis; II I-1 II vent1,-íc:ulo. Zonas do OSF: ?.D-·zon,,,\ dor-s;;al, 
ZVM-zona ventre-medial, L-àrea lateral. Barras de calibraçào: A e 
C=100 um~ B e D=20 um. 
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Fig. 48 - RepresentaiâD esquemática de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento fetal do rato, mostrando a atividade SDH aos 15df 
(A), .16df (B), 18df (C) e 21df (D). Intensidade da rea~~o 
enzimàtica:negativa (branco), fraca (:::), moderada (o:o:), forte 
(preto). TC-tela coroidéa; PC-plexos coróides; III-III 
ventriculo. 
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Fig. 49 - Representaiào esquemática de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento pós-natal do rato, mostrando a atividade SDH com 
ldpn (A), 5dpn (B) e 10dpn (C). Intensidade da rea~ào enzimática: 
negativa (branco), fraca(:::), moderada (o:o:), forte (preto). 
TC-tela coroidéa; PC-plexos cor6ides; III-III ventriculo. 
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Fig. 50 - Representai;:~ □ esquemática de cortes sagitais do OSF no 
desenvolvimento p6s-natal do rato, mostrando a atividade 
15dpn (D)~ 20dpn (E) e 3údpn (F). Intensidade da 
enzimàtica: negativa (branco), fraca(:::), moderada 
forte (preto). TC-tela coroidéa; PC-plexos cor6ides; 
ventriculo. 

SDH com 
reai;:~o 

(o:o:), 
III--III 



V - DISCUSSP!O 



1942; 

O OSF é uma estrutura cerebral neur□-glio-vascular (LEGAIT, 

DELLMANN & SIMPSON, 1975; 1979), com caracteristicas que o 

colocam dentre os chamados OCVs CHOFER, 1958). 

A sua localizaiào cerebral, sua vascularização, suas 

conexbes e a presenia de osmorreceptores sugerem que o OSF 

participe de uma série de fenômenos relacionados aos mecanismos 

da sede, ao controle da press~o sangõinea e, indiretamente, do 

controle cardiovascular, além de atuar como um quimiorreceptor 

para a constituii~□ do LCR (LEGAIT, 1942; AKERT et al., 1961; 

RABL, 1966; AKERT, 1967; 1969; DELLMANN & SIMPSON, 1975; 1979; 

KRISCH & LEONHARDT, 1980; ISHIBASHI & NICOLAIDIS, 1981; 

MANGIAPANE & SIMPSON, 1980a; 1983; FERGUSON & RENAUD, 1984; 

DELLMANN, 1985; LINO et al., 1985b; OLDFIELD et al., 1989). 

Dessa forma, o OSF tornou-se alvo de vàrios estudos morfo-

funcionais, 

vasculares, 

identificaram 

que classificaram seus constituintes celulares e 

de estudos histofisiol6gicos, que mapearam e 

suas conexbes, e de estudos que procuraram 

esclarecer suas fun~~es. Estudos histoenzimolôgicos descreveram, 

no OSF do rato, uma grande variedade de enzimas do metabolismo 

basal das células, ou ligadas diretamente aos processos de 

sintese ou de degradaçào de mediadores quimices como a AII e ACh, 

porém, quase em sua totalidade, os estudos foram realizados no 

OSF de animais adultos (LEDUC & WISLOCKI, 1952; SHIMIZU & OKADA, 

1957; ANDERSON & SONG, 1962; SHUTE & LEWIS, 1963; LEWIS & SHUTE, 
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1967; BARBOLINI et al., 1968; AKERT & STEINER, 1970; BARA et al., 

1971; SCHNEIDER, 1982; ACHAVAL & SCHNEIDER, 1984; LIND et al., 

1984a; SUMMY-LONG et al., 1984; FERNANDES, 1985; FERNANDES & 

ACHAVAL, 1986; LOTHHAMMER, 1988; VINCENT & KIMURA, 1992; 

LOTHHAMMER & ACHAVAL, 1991; 1993). 

Neste trabalho, descreveu-se a distribuiç~o e a atividade de 

cinco enzimas no OSF - fosfatase àcida, tiaminopirofosfatase, 

lactatodesidrogenase, NADH-diaforase e succinodesidrogenase 

durante o desenvolvimento fetal e pôs-natal de ratos, como uma 

contribui~ào na busca da compreensào de seu metabolismo e suas 

fun~bes durante a diferenci;~o e o amadurecimento desse 6rg~o de 

grande importància na manuten;~o da homeostasia corporal. 

Outra forma de anàlise dos estàgios de matura;~□ do sistema 

nervoso central foi proposta por Mcllwain (1955) para permitir a 

comparaçâo entre as espécies, sendo descritos quatro periodos 

para o desenvolvimento. No primeiro, que compreende todo o 

periodo gestacional até o nascimento, denominado fase de divis•o 

celular, 

tecidos. 

dà-se a multiplicaçâo celular e a organiza;~□ dos 

Para o OSF do rato, esse periodo compreende a fase de 

seu surgimento, aos 15df, e todo o periodo de multiplica;âo e 

organiza~ào celular, incluindo o inicio da diferencia;âo celular, 

com o surgimento de proje~~es e, em conseqõência, o surgimento 

dos feixes rostral e caudal (DELLMANN, 1982; 

FERNANDES & ACHAVAL, 1986). 
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O segundo periodo do desenvolvimento do sistema nervoso, na 

divisâo de Mcilwain (1955), denominado de crescimento e 

diferencia~~º dos axônios e dos dendritos, caracteriza-se, 

também, pela reduzida multiplica;~o celular, sendo o fenômeno 

principal a diferenciai~º celular. Esse periodo corresponde, no 

rato, à fase do nascimento até os 10dpn, embora, segundo o autor, 

o rato seja exce~~o, pois jà nasce com 94-97% dos neurônios 

diferenciados. Essa constata~~º corresponde a uma realidade 

também no OSF, onde a diferenciai~º de seus neurônios se dá antes 

do nascimento. E caracteristica, nesse segundo periodo, à 

observai~º ultra-estrutural, o surgimento de neurônios vacuolados 

(DELLMANN, 1982; FERNANDES, 1985) e de inclusbes citoplasmáticas 

de ribonucleoproteinas dos neurônios do órg~o, denominadas 

nematosomas (FERNANDES, 1985). Nessa fase, os fenômenos mais 

significativos para o OSF s~o, de fato, em primeiro lugar, a 

diferenciai~□ de seu epitélio ependimàrio, que inicia a ldpn e 

conclui aos 10dpn, quando, no epitélio pseudo-estratificado, 

denominado zona ventricular, no feto de 21df, diferencia-se o 

epêndima 

segundo, 

com caracteristicas especificas e regionalizadas; e, em 

também, a definii~º da topografia do órg~o em 

aos plexos coróides dos ventriculos laterais e do III ventriculo 

(DELLMANN, 1982; FERNANDES, 1985). 

o terceiro periodo de Mcilwain (1955), ou da mielinizai~º 

ràpida, no rato, compreende a fase entre os 10pdn e os 20dpn, 

caracterizado, também, pelo crescimento celular. Embora segundo a 

classificai~º de Hofer (1958) os órg~os circunventriculares 
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tenham como. caracteristica a presen;a de fibras amielinicas, e 

várias técnicas nào tenham identificado oligodendr6citos no OSF 

do rato adulto 

FERNANDES, 1985; 

observados, com 

(DELLMANN & SIMPSON, 1979; SCHNEIDER, 1982; 

foram ACHAVAL et al., 1987), nesse órgâo, 

uso da microscopia eletrônica, escassos 

oligodendr6citos na regiào rostral do OSF (NOBLEGA, 1995) e 

identificadas fibras mielinicas em feixes, junto à zona dorsal e 

na regiâo rostral do órgâo (ACHAVAL & SCHNEIDER, 1981; SCHNEIDER, 

1982; ACHAVAL & SCHNEIDER, 1984). 

Em relaião ao crescimento celular, outra caracteristica 

desse periada entre os 10dpn e os 20dpn, no rato, pode ser usada 

também para o DSF. Em torno dos 15dpn, observou-se um crescimento 

do OSF e um desenvolvimento dos feixes rostral e caudal, bem como 

das estruturas adjacentes ao 6rg~o. Ocorre um distanciamento da 

comissura anterior em rela;ào ao OSF, devido ao crescimento da 

comissura hipocampal, que antes o cobria e agora ultrapassa o seu 

limite anterior, contribuindo na delimita;ão precisa de sua 

regiâo rostral. Outros eventos, como o desenvolvimento do fórnice 

e da comissura hipocampal no sentido caudal, fazendo com que haja 

um afastamento do hipocampo e o crescimento progressivo do corpo 

caloso do f6rnice e dos n6cleos septais, resultando em um maior 

di~tanciamento entre essas estruturas e dessas em rela;~ □ ao OSF, 

contribuem para que, nessa idade do desenvolvimento, seja 

possivel detectar as caracteristicas topográficas do OSF adulto 

(DELLMANN, 1982; FERNANDES, 1985; FERNANDES & ACHAVAL, 1986). 
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O quarto periodo de Mcilwain (1955) caracteriza-se pelo 

processo de mieliniza~ào lenta e a finaliza;ào do crescimento do 

cérebro e da rnielinizaiâo, correspondendo, no rato, aos 50dpn. 

Aos 30dpn, no OSF, o volume das células e o desenvolvimento do 

neurôpilo ainda nào correspondem às caracteristicas observadas no 

adulto (FERNANDES, 1985), significando que, provavelmente, até os 

50dpn, tanto no OSF, como nas demais àreas cerebrais, persistam o 

crescimento e a rnielinizaià□. 

Em nosso trabalho, observou-se que as cinco enzimas 

analisadas fosfatase àcida, tiaminopirofosfatase, 

lactatodesidrogenase, NADH-diaforase e succinodesidrogenase 

estào presentes e atuando no OSF, com maior ou menor intensidade, 

desde o momento do surgimento do brgào, a partir dos 15df, na 

parede anterior do telencéfalo (DELLMANN, 1982; FERNANDES, 1985). 

A primeira delas, a enzima hidrolitica lisosômica, fosfatase 

ácida (FAc), apresentou atividade no OSF a partir do 16df, 

indicando a capacidade da célula em degradar ésteres de fosfato 

(PEARSE, 1968; CHAYEN et al., 1973; PADYKULA, 1983), resultantes 

de processos celulares corno nutriiào ou autofagia (regeneraiâo, 

reciclagem) (ALBERTS et al., 1994). A atividade dessa enzima no 

OSF aumentou constantemente sua intensidade ao longo do periodo 

fetal. Aos 16df, o brgào apresentou urna atividade intensa nas 

células da zona ventricular devido ao grande nómero de lisosomas 

no citoplasma de suas células. Aos 18df, na zona intermediária, 

alguns neuroblastos jà iniciam sua diferencia~ào (DELLMANN, 1982; 
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FERNANDES, 1985), o que, talvez, explique o incremento na 

atividade das c~lulas dessa zona, principalmente de sua camada 

mais interior. Isso estaria de acordo com as caracteristicas 

celulares observadas em microscopia eletrónica, que descrevem, 

desde os 17df, o desenvolvimento e o aumento do número de 

organelas, como polisomas, reticulos endoplasmáticos, 

mitocôndrias, complexo de Golgi, e o acúmulo de glicogênio, bem 

como o desaparecimento, quase completo, aos 19df, das células 

indiferenciadas (DELLMANN & STAHL, 1984). 

Segundo a classificaçâo de Mcilwain (1955), para o 

desenvolvimento do sistema nervoso, o periodo de diferenciaçâo 

celular està compreendido entre o nascimento e os 10dpn, mas como 

o pr6prio autor enfatiza, o rato é uma exceçâo, Já que esses 

fenômenos têm lugar antes do nascimento e, portanto, dentro do 

primeiro periodo de sua classificai~□. Isso se aplica também ao 

OSF, visto que, dos 20df aos 21df, os processos celulares já sâo 

bem evidentes em 

observadas sob a 

todo o órg~o, e proJeibes neuronais 

camada ependimária do OSF (DELLMANN, 

foram 

1982; 

DELLMANN & STAHL, 1984; FERNANDES, 1985), o que produz um 

conseqtlente aumento do neurôpilo (FERNANDES, 1985). Nossas 

observa~ôes mostraram que esse fenômeno foi mais evidente na 

regiào rostral, onde a concentraiâ□ de corpos celulares diminui, 

levando à uma reduiâo discreta da atividade FAc, 

na zona subventricular do ôrgâo. 
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No SNC de ratos recém-nascidos, os neuroblastos 

apresentaram atividade FAc, excessào feita aos neurônios 

piramidais imaturos do córtex cerebral, com significativa 

atividade FAc (ANDERSON & SONG, 1962). Esses dados n~o estào de 

acordo com nossas observaçóes no desenvolvimento do OSF. No OSF, 

a presença mais significativa de neuroblastos foi no periodo pré-

natal, dos 16df aos 18df, quando as primeiras diferenciações 

neuronais s~o observadas (DELLMANN, 1982), embora persistam até 

aproximadamente os 2dpn (DELLMANN & STAHL, 1984). Nesse periodo 

de predominio de neuroblastos no órgâo, existe uma intensa 

atividade FAc nessas células. No entanto, isso pode exemplificar 

diferenças nos periodos de matura;ào celular e enzimàtica para as 

diferentes àreas cerebrais do rato. 

Após o nascimento, até os 20dpn, a organiza~ào celular do 

OSF come~a a se definir e ocorre um aumento significativo na 

atividade FAc em todas as células do órgâo, exceto nas células 

satélites e endoteliais que mantêm um nómero reduzido de 

lisosomas durante todo o desenvolvimento pós-natal até a idade 

adulta (LDTHHAMMER, 1988; LOTHHAMMER & ACHAVAL, 1991). A idade de 

30dpn, no desenvolvimento do OSF do rato, é aquela na qual a 

atividade FAc é mais intensa, os lisosomas s~o mais numerosos e a 

organela apresenta maiores dimensôes. Essas caracteristicas foram 

observadas em todos os tipos celulares da estrutura, mas, mais 

significativamente, nos neurônios fusiformes da regi~o rostral e 

da zona dorsal de todas as regiôes do órgâo. 

176 



Estudos ultra-estruturais no OSF (DELLMANN, 1982; DELLMANN & 

1984) procuraram relacionar as características de 

matura~~º de estruturas citoplasmáticas dos neurônios desse órgâo 

com os tipos neuronais I, II, III e IV, descritos no rato adulto 

(DELLMANN & SIMPSON, 1975; 1979). Imediatamente antes do 

nascimento, os neurônios do OSF jà adquiriram todas as 

características ultra-estruturais compativeis com sua 

funcionalidade ao nascimento, sendo reconhecíveis os neurônios 

tipos I e II. Essa funcionalidade foi confirmada por experimentos 

fisiológicos, nos quais os neurônios do órgâo ~espondem à AII 

A intraventricular jà nesta idade (MISANTONE et al., 1980). 

diferencia~~º continua, e os neurônios tipo I I I podem ser 

observados entre os 3dpn e os 5dpn, quando hà um intenso 

desenvolvimento de organelas, como os reticulos endoplasmáticos e 

complexo de Golgi, o que refletiria a necessidade de sintese de 

membranas e outras proteinas durante o crescimento dos axônios e 

dendrites (DELLMANN & STAHL, 1984), coincidindo, também, com um 

aumento na resposta dos neurônios do 6rgâo (MISANTONE et al., 

1980). 

OSF, 

O periodo que compreende o desenvolvimento e a matura~âo do 

é coincidente com o de outra estrutura cerebral, o núcleo 

hipotalàmico supra-óptico, com o qual o órgâo possui conexões e 

interage nas respostas dipsogênicas, sendo observado que seus 

neurônios também se tornam funcionais aos 21df e concluem sua 

matura~~º ultra-estrutural e fisiológica entre o ldpn e os 6dpn 

(CASTEL et al., 1984). 
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O outro fator importante na compreens~o do processo de 

matura~~º dos neurônios do OSF é a observaçào do desenvolvimento 

de suas proje~bes e a organizaçào de seu plexo sináptico, que se 

inicia em torno dos 19df, surgindo, especialmente, na regiào 

rostral, abaixo do epêndima (DELLMANN, 1982; DELLMANN & STAHL, 

1984), como um inicio da organizaçào das eferências e aferências 

posteriormente observadas no adulto (MISELIS, 1981; LIND et al., 

1982). 

As datas mais significativas do processo de maturaçào dos 

neurônios do OSF s~o, também, coincidentes com o desenvolvimento 

da atividade AChE no 6rg~o, quando, entre os 19df e os 21df, a 

atividade dessa enzima se intensifica junto às àreas de 

organiza~~º dos plexos sinàpticos, a zona dorsal e a zona 

subependirnària da regi~ □ rostral, concluindo sua distribuição no 

órg~o entre o ldpn e os 15dpn (FERNANDES, 

ACHAVAL, 1986). 

1985; FERNANDES & 

O aumento da atividade FAc nos neurônios do OSF em torno dos 

20df parece ser um reflexo do aumento da atividade metabólica 

dessas células em resposta às exigências fisiológicas, n~o sendo 

estranho, portanto, detectar uma atividade enzimática mais 

intensa nos neurônios fusiformes, cuja distribuiçào no órg~o, na 

zona dorsal e regiâo rostral, é coincidente com as áreas de maior 

desenvolvimento das conexôes de aferência e eferência do órgâo 

(DELLMANN & SIMPSON, 1979; DELLMANN & STAHL, 1984). 
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Comparando a atividade da FAc no OSF aos 30dpn com a 

atividade detectada no adulto (LOTHHAMMER, 1988; LOTHHAMMER 

ACHAVAL, 1991), observou-se que sua intensidade nos lisosomas se 

mantém inalterada. Hà, no entanto, uma diminuii~º aparente do 

número de células e de atividade da enzima, principalmente na 

regiào rostral do órg~o, em conseqõéncia do aumento do volume 

celular e do neur6pilo do órg~o, proporcionando um afastamento 

entre as células. 

A intensa atividade FAc do OSF no rato, tanto aos 30dpn como 

na idade adulta (LOTHHAMMER, 1988), pode ser comparável à 

atividade dos neurônios neurosecretores do núcleo hipotal~mico 

supra-ôptico no rato adulto, onde lisosomas positivos foram 

observados dispersos no citoplasma e, algumas vezes, em posi~âo 

perinuclear (OSINCHAK, 1964). 

Com a amplia~~º da malha vascular do órgâo, e com o 

surgimento das veias laterais, a partir dos 20df (FERNANDES, 

1985; ACHAVAL et al., 1986), sâo distingõiveis neurônios 

arredondados perivasculares junto aos vasos, nos limites da zona 

ventre-medial e àreas laterais do OSF, com um grande número de 

lisosomas, maiores que os observados nos neurônios arredondados 

do ôrgào, mas menos abundantes do que nos neurônios fusiformes. 

Essa rela~ào persiste atê a idade de 30dpn analisada e foi 

observada, também, no OSF do rato adulto (LOTHHAMMER, 1988). A 

expressiva atividade enzimática das células, neurônios e glia, 

junto às veias laterais, n~o é exclusiva para a FAc, o mesmo foi 
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observado para outras enzimas no desenvolvimento do OSF do rato, 

como serà discutido posteriormente. 

Dois extremos de atividade foram observados durante o 

desenvolvimento fetal e pós-natal nas células endoteliais e nos 

coroidbcitos, sendo que, nas primeiras, a atividade FAc é minima 

devido ao escasso n0mero de lisosomas; jà nas células de 

revestimento dos plexos cor6ides, observou-se lisosomas em maior 

número e com maiores dimensbes do que nos neurônios do OSF, 

apresentando, predominantemente, uma disposi~ào apical nos 

coroidbcitos. 

Estudos histoquimicos e ultra-estruturais dos plexos 

cor6ides, durante o desenvolvimento do rato, revelaram que, nos 

fetos, os sities de atividade FAc sào poucos, se comparados ao 

número elevado de lisosomas observados após o nascimento, quando 

entâo aumenta rapidamente durante a primeira semana de vida pós-

natal e alcança um màximo aos 30dpn. Nos coroidócitos, os 

lisosomas sâo localizados no pólo basal ou perinuclearmente, n~o 

mudando essa disposi~ào com a idade. Na idade adulta, o número de 

lisosomas nessas c~lulas tende a decrescer em rela~~□ ao 

observado nos 30dpn (CANCILLA et al., 1966). Outras observaçbes 

no desenvolvimento do sistema nervoso descreveram, em ratos 

recém-nascidos, uma discreta atividade nos coroidócitos e 

epêndima (ANDERSON & SONG, 1962). Tais dados n~o estào de acordo 

com nossos resultados, pois a atividade FAc nos coroid6citos é 

mais intensa do que no OSF, desde os 16df, quando a atividade da 
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enzima se faz presente nas células da zona ventricular do OSF em 

e , ao longo do desenvolvimento fetal e pôs-natal do 

os coroidôcitos apresentaram, sempre, elevado número de 

lisosornas, predominantemente apicais, chegando aos 30dpn, assim 

corno as células do OSF, com uma intensa atividade FAc, nào sendo 

observada, no rato adulto, nenhuma altera~ào de número, atividade 

ou localiza~~º dos lisosornas nas células dos plexos coróides 

(LOTHHAMMER, 1988). 

Estudos histoquirnicos dos plexos cor6ides, no rato adulto, 

fornecem dados contraditórios, tais como a ausência de atividade 

FAc no endotélio e estrema dos plexos corôides; tal atividade ser 

detectada somente nos coroid6citos (SHIMIZU, 1950); ou, ainda, 

ser observada sua atividade em abundantes lisosomas, com 

distribuii~º polarizada no citoplasma apical dos coroidócitos, 

diminuindo seu número nas células ependimárias e apresentando uma 

atividade minima nas células endoteliais (LEDUC & WISLOCKI, 1952; 

BECKER et al., 1960; ANDERSON & SONG, 1962; MASUZAWA & BATO, 

1983; HOLTZMAN, 1976; LOTHHAMMER, 1988; FERNANDES, 1994). Esses 

últimos dados estariam de acordo com nossas observaibes nos 

plexos cor6ides e epênd~ma do rato aos 30dpn, cujas 

caracteristicas s~o comparáveis às do rato adulto. 

A atividade das células da zona ventricular 

fetal, sofreram algumas modificaibes. Aos 

do OSF, 

16df, periodo 

bastante intensa, principalmente na camada mais superficial, 

no 

foi 

e 

com numerosos lisosomas. Aos 18df, as células aumentaram de 
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volume sem aumentar o número de organelas reativas, o que levou a 

uma aparente diminui~ào da rea~ào. Dos 20df aos 21df, iniciou-se 

uma diferencia~ào do epitélio da zona ventricular, a espessura 

do epitélio diminuiu e apresentou células, cuboidais ou 

cilindricas, que mantiveram, contudo, um reduzido número de 

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

diferencia~ào celular em progressà □ no epêndima permitiu a 

identificaçào de células cúbicas na regiào rostral, escamosas na 

por~ào rostral 

por~ào caudal 

sempre intensa, 

da regiào central e cúbicas e cilindricas na 

da regiào central, tendo a atividade FAc sido 

com um grande nómero de lisosomas agrupados em 

posi~ào supranuclear e infranuclear. Esses dados do epêndima do 

OSF, em idades pós-natais, estào de acordo com o que foi 

observado quanto à reatividade, abundância e distribui~ào da 

enzima no rato adulto (LOTHHAMMER, 1988; LOTHHAMMER & ACHAVAL, 

1991). 

A proposta de monitoramento do LCR pelo OSF 

(MANGIAPANE et al., 1984) foi sugerida em fun~ào das altera~ões 

morfológicas observadas no epêndima do órg~o em resposta à dieta 

de sódio (GOMEZ & CANNATA, 1984) e a altera~ões na ingesta 

hidrica, seguida da administra~ào de AII via LCR (SIMPSON & 

ROUTTENBERG, 1973; LIND et al., 1982; LIND et al., 1984c), e, até 

mesmo, pela presen~a de juniões oclusivas apicais continuas entre 

as células de revestimento do OSF (PETROV et al., 1994), 

caracteristica de epitélios que realizam transporte seletivo 

(ALBERTS et al., 1994). E possivel, portanto, deduzir que essas 
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célula~ apresentam uma elevada taxa metabólica que estaria 

envolvida em processos celulares corno, absor;ào e exocitose 

(BECKER et al., 1960; MANOCHA, 1970; GOMEZ & CANNATA, 1984), 

envolvendo um processo intenso de reciclagem de membranas e 

receptores, nos quais a FAc venha a participar, justificando sua 

intensidade e distribui;âo no epéndima. 

A segunda enzima analisada, a tiaminopirofosfatase (TPPase), 

é uma enzima marcadora do complexo de Golgi, localizada no 

interior das cisternas da por;~□ trans da organela, tendo por 

fun;âo a defosforila;~o de nucleosideos fosfatados resultantes do 

processo de sintese de oligossacarideos (HOLTZMAN & NOVIKOFF, 

1985; ALBERTS et al., 1994). O complexo de Golgi é uma organela 

ativa no processo de sintese de compostos para uso cu secre;âc 

pelas células e, nos neurônios, em particular, a sintese de 

neurotransmissores (ALBERTS et al., 1994). 

Uma rea;~o TPPase moderada foi detectada nas células e vasos 

do 6rgâo aos 16df, e revelou um incremento progressivo de sua 

atividade, associado a um desenvolvimento em complexidade e 

dimensbes das cisternas do complexo de Golgi durante todo o 

desenvolvimento fetal. Sua intensidade mais significativa foi 

observada em torno dos 20df e 21df, acentuando-se mais na regi~□ 

rostral e por~ào rostral da regiào central, periodc esse que 

corresponde ao incremento da vascularizaçào do órgâo, 

surgimento e crganiza;âo da zona subventricular e de 

nervoso subependimàrio junto a zona rostral (DELLMANN, 
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DELLMANN STAHL, 1984; FEHNANDES, 

UFRft• 
l1u1t. Ciências Básicas d1111 Satíd111 

Blbliotecª~ 

1985) e ao per-iodo 

significativo da diferenciaiào neuronal, com o desenvolvimento 

dos reticulos endoplasmáticos, do complexo de Golgi e com a 

visualiza~ào de vesiculas secretórias no citoplasma (DELLMANN, 

1982; DELLMANN & STAHL, 1984). Considerando que o desenvolvimento 

do complexo de Golgi reflita, em parte, a atividade de sintese 

nas células, esses fenômenos, associados aos últimos dias de vida 

fetal, poderiam explicar o aumento da atividade TPPase no OSF 

como uma necessidade de sintese de membranas para o crescimento 

das proje~bes celulares e uma preparaiâ□ metabólica para o inicio 

de suas atividades fisiológicas na homeostase hidrica ao 

nascimento (MISANTONE et al., 1980; DELLMANN & STAHL, 1984). 

Logo após o nascimento, ocorre um pequeno decréscimo na 

atividade TPPase dos neurônios, se comparada aos 20df e 21df, 

contrariamente ao que foi observado para a FAc, em que havia um 

incremento de sua atividade a ldpn, coincidente com o inicio da 

resposta dos neurônios do órg~o a estimulas quimices como a AII 

(MISANTONE et al., 1984). O decréscimo observado na atividade 

TPPase nesse per-iodo nào pode ser explicado da mesma forma, e 

talvez mostre mais uma readapta~ào fisiológica de seus neurônios 

em contraposi~âo à hiperatividade observada no per-iodo fetal, 

fenômeno esse que corresponde à preparaiâo de seu metabolismo 

para as exigências fisiológicas nas idades pós-natais. 

Nas idades pós-natais, permaneceu, na zona subventricular da 

regi~o rostral e poriâo rostral da regiào central do OSF, uma 
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bai :-:a a ti v idê1de parê:1 a TPF'ase, que começ;:a e:\ ser 

identificada pelos 20df e persiste até a idade adulta como 

resultado de um aparente decréscimo na populaç;:âo de neurônios 

nessa faixa em conseqfiência da expans~o do neurópilo (FERNANDES, 

198~1 ) com o surgimento de neuroglia e prolongamentos neuronais e 

neurogliais na organizaç;:âo do plexo sináptico e do feixe rostral 

(DELLMANN & STAHL, 1984). 

Nos vasos do DSF e dos plexos coróides, de todas as idades 

fetais e pós-natais, a reaç;:âo TPPase foi sempre forte no 

endotélio e bainhas vasculares de todas as regibes e zonas do 

aumentando nos vasos da zona ventro-medial e zona dorsal, 

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

Os coroidócitos apresentaram a organela em forma de pequenas 

vesiculas e, mais raramente, em forma de capuz, agrupadas em 

A ê1ti v idade posi\;~O perinuclear, predominantemente apicais. 

TPPase variou de forma semelhante às células do OSF, sendo menos 

intensa dos 16df aos 20df, aumentanto significativamente aos 

21df, decrescendo ao nascimento e intensificando-se 

posteriormente, alcanç;:ando, aos 30dpn, o padr~o observado no rato 

adulto (LDTHHAMMER, 1988). A organela, no entanto, n~o apresentou 

grandes variaç;:bes em sua morfologia, com menor nómero de 

vesiculas e cisternas do que as células do órgào nas idades pré-

natais e tendendo a uma multiplica\;~º das vesiculas nas idades 

pós-natais. Nossos dados nâo estão plenamente de acordo com o 

observado em estudos histoquimicos e ultra-estruturais dos plexos 



cor6ides do rato no desenvolvimento. Nos coroidócitos fetais, a 

atividade foi escassa, com organelas em pequenos bastões e 

esferas perinucleares. e minima nos vasos dos plexos coróides. 

Durante a primeira semana de vida pós-natal. os coroidócitos 

mostraram organelas com formas de bastões e de lamelas, mais 

semelhantes às formas do adulto, e a atividade dos vasos aumentou 

até o nivel observado no adulto (CANCILLA et al., 1966). 

Considerando que, aos 30dpn, as células do OSF, bem como as 

dos plexos cor6ides, possuam as caracteristicas morfológicas de 

seus complexos de Golgi e a intensidade da atividade TPPase 

similares às observadas no rato adulto (MASUZAWA et al., 1981; 

LOTHHAMMER, 1988; LOTHHAMMER & ACHAVAL, 1991), nossos dados 

também n~o estão plenamente de acordo com estudos histoquimicos, 

que detectaram ausência de atividade TPPase nos coroidócitos do 

rato adulto (BARTONICEK & LODJA, 1964). No entanto, o mesmo 

estudo (BARTONICEK & LODJA, 1964) mostrou atividade TPPase no 

endotélio e membranas basais dos vasos dos plexos coróides, dados 

esses semelhantes aos nossos. 

A atividade nas células ependimàrias no desenvolvimento do 

OSF do rato apresentou um comportamento semelhante ao descrito 

para os coroidócitos, 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 TPPase menos 

intensa nas idades pós-natais. No epêndima restante do 
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ventriculo, bem como nos coroid6citos, no entanto, a atividade 

TPPase é mais intensa do que aquela observada no OSF. 

A presença de atividade no restante do epêndima ventricular 

durante o desenvolvimento do OSF até a idade de 30dpn analisada e 

a atividade observada no OSF do adulto (LOTHHAMMER, 1988) nâo 

estâo de acordo com a ausência de reaiào TPPase em outras áreas 

cerebrais, registrada por Bartonicek & Lodja (1964). 

A partir do 5dpn, o complexo de Golgi adquire as formas 

definitivas presentes nas células do OSF, e s~o observados, nos 

neurônios arredondados, organelas em forma de capuz ou de anel, 

nas células satélites e glia, em forma de pequeno capuz e nos 

neurônios, fusiformes, formando uma rede de túbulos contornando o 

núcleo e penetrando nas projei~es celulares. Porém, nenhuma 

dessas células do OSF, com atividade TPPase no complexo de Golgi, 

é comparável à intensa atividade enzimática e à complexidade e 

extensâo do complexo de Golgi dos neurônios de outras áreas 

cerebrais, como, por exemplo, o tàlamo e o hipotálamo (ANDERSON & 

SONG, 1962; OSINCHAK, 1964). A intensidade da atividade TPPase e 

o desenvolvimento do complexo de Golgi variam de acordo com o 

núcleo ou a área hipotal~mica considerada (MARTINEZ-RODRIGUEZ et 

al., 1978). 

A terceira enzima, a SDH, é uma enzima do ciclo de Krebs, 

firmemente associada à membrana interna da mitocôndria, e sua 

demonstraç~o histoquimica representa a capacidade de utilizaiâo 
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do ciclo de Krebs como rota de energia aeróbica nas células 

(CHAYEN et al., 1973; DUBOWITZ & BROOK, 1976; PADYKULA, 1983; 

LEHNINGER, 1993). 

Durante o desenvolvimento do OSF, nas idades fetais de 15df 

e 16df, a atividade SDH foi fraca, e algumas células com 

atividade moderada s~o encontradas integrando o estrato mais 

interno da zona ventricular. Aos 18df, a atividade no DSF foi 

moderada, com células mais reativas observadas na zona 

intermediària e na regi~□ rostral, junto à zona ventricular e no 

limite dorsal do 6rg~o. Esse padr~o de atividade e distribui~âo 

da SDH, dos 15df aos 1Bdf, pode estar relacionado com o estado 

indiferenciado das células primitivas, de baixo metabolismo, com 

poucas organelas (DELLMANN & STAHL, 1984), apresentando, 

portanto, uma fraca atividade enzimática que só se intensifica ao 

acompanhar a diferencia~~º celular, aos 19df, com o 

desenvolvimento dos reticulos endoplasmáticos e, a partir dos 

20df, com a diferencia~~º das organelas envolvendo sintese 

proteica (DELLMANN & STAHL, 1984). Nessa idade, intensa atividade 

foi observada nas células das regi~es caudal e central, e, aos 

21df, também alcan;ando a por;âo rostral da regi~o central e a 

regi~o rostral. Essa associa;âo de aumento da intensidade da 

atividade SDH com o inicio da diferencia;~□ de suas células, a 

partir dos 18df (DELLMANN, 1982; DELLMANN & STAHL, 1984; 

FERNANDES, 1985), está relacionada com os demais fenômenos 

observados no OSF, como o inicio da atividade AChE (FERNANDES, 

1985; FERNANDES & ACHAVAL, 1986) e a diferencia~~º celular, quase 
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completa, aos 20df (DELLMANN, 1982; DELLMANN & STAHL, 1984; 

FERNANDES, 1985), possuindo, aos 21df, todas as caracteristicas 

ultra-estruturais necessàrias ao inicio das atividades elétricas 

logo ao nascimento (DELLMANN & STAHL, 1984). 

A intensa atividade SDH nos coroidócitos, predominando no 

pólo basal durante o desenvolvimento fetal. nào foi observada nas 

idades pós-natais. Nessas idades a reaiâ□ SDH, ainda intensa, 

distribuiu-se homogeneamente no citoplasma. Esses dados n~o est~o 

de acordo com o observado por autores no desenvolvimento pré e 

pós-natal dos plexos coróides, onde se detectou uma grande 

varia~ào na reaiâ□ SDH. Em nenhum estágio do desenvolvimento, a 

enzima mostrou uma polariza~ào significativa (CANCILLA et al., 

1966). 

No desenvolvimento pós-natal, a SDH apresentou, no ldpn, uma 

moderada atividade nas células das regi~es rostral e central, em 

sua por~ào rostral, enquanto que sua poriâo caudal e a regi~o 

caudal mostraram uma forte atividade enzimática. Aos 5dpn, a 

atividade da por~ào rostral da regiào central intensificou-se, 

apresentando uma forte atividade. Surgiu, também, nessa idade, 

uma faixa de células com atividade moderada para a SDH junto ao 

limite dorsal do 6rgào e a uma pequena área na zona 

subependimària do 1/3 caudal da regiào central. Nos cortes 

coronais do OSF, observou-se um decréscimo da atividade nas áreas 

laterais, 

às veias 

permanecendo a presen;a de células mais reativas junto 

laterais. Esse padrào de distribuiiâo da SDH no OSF 
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manteve-se até os 30dpn analisados. 

A progressão na intensidade da rea~ào SDH nas idades pós··-

natais estaria associada aos fenômenos do desenvolvimento das 

proje~bes neuronais, à sinaptogêsese (DELLMANN & STAHL, 1984) e 

ao inicio das atividades elétricas dos neurônios do OSF 

(MISANTONE et al., 1980) que acarretam um aumento da exigência 

metabôlica e de oxigênio. Isso corresponderia ao periodo critico 

da segL1nda fase do desenvolvimento do sistema nervoso, 

classifica~âo de Mcilwain (1955), compreendidc1 entre o nascimento 

e os 10dpn no rato. Em um estudo ultra-estrutural, no sistema 

nervoso do rato, ap6s o nascimento, determinou-se que o 

lncremento da rea~âo SDH nâo se deve a um aumento de mitocôndrias 

e, sim, ao aumento da atividade da enzima nas mitocôndrias já 

e:-:istentes (ADAMS, 1965). Esse fato também poderia explicar o 

aumento da atividade SDH registrada, após o nascimento, no OSF. 

Durante a 

Mcilwain (1955), 

primeira semana de vida pós-natal, fase dois de 

foi observado que, além do rápido aumento da 

atividade SDH, existe também um aumento da atividade das ATPases, 

dependentes de Mg2+ ou Na+, e da glutitmico descarbo:-:ilase. Tal 

fato sugere que o aumento do metabolismo aeróbico, medido pela 

atividade da SDH, seja uma exigência à necessidade também de 

suprimento de energia às bombas de Na-K das células nervosas que 

iniciam sua atividade elétrica (ADAMS, 1965). 
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Nas idades pôs-natais, a atividade SDH apresentou diferenias 

regionais no epêndima do órgào. Nas células da regi~□ rostral, 

uma forte atividade foi observada, contrastando com a moderada ou 

fraca atividade SDH observada no epêndima restante. Esse 

comportamento poderia ser explicado pelo maior volume celular das 

células da regi~ □ rostral, na maioria cúbicas, ou por estudos 

ultra-estruturais, que revelam nessas células grande quantidade 

de ribosomas e polisomas, um complexo de Golgi proeminente, 

muitas mitocôndrias, predominantemente apicais, e um núcleo com 

nucléolo evidente (DELLMANN & SIMPSON, 1979), indicando que as 

mesmas possuem alta atividade sintética e metabólica. 

A atividade da SDH nas células do OSF do rato adulto é 

descrita como fraca e difusa, onde algumas células mais reativas 

localizadas apenas nas zonas laterais, próximo às veias 

laterais e na zona dorsal do órg~o. Os coroidócitos, no entanto, 

apresentam-se intensamente reativos (LOTHHAMMER, 1988). Assim, 

comparando a distribuiiâ□ e atividade SDH no OSF, aos 30dpn, com 

a atividade fraca e difusa do adulto (LEDUC & WISLOCKI, 1952; 

SHIMIZU & MORIKAWA, 1957; BARBOLINI et al., 

1982; LOTHHAMMER, 1988; LOTHHAMMER & ACHAVAL, 

1968; SCHNEIDER, 

1991), podemos 

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

periodo de readaptaiâ□ do metabolismo no OSF. 

A quarta enzima, a LDH, é uma enzima citoplasmática cuja 

atividade, em um determinado tecido, indica a capacidade de uma 

metabolizai~º anaeróbica de nutrientes na obteniâO de energia 
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quimica. 

aerbbicas, 

No entanto, ela pode trabalhar bem, mesmo em condiçbes 

pois o NADH reduzido nào consegue penetrar facilmente 

a membrana mitocondrial (LEHNINGER et al., 1993; SIEGEL et al., 

1994). No OSF do rato, sua atividade foi detectada durante o 

desenvolvimento fetal e pbs-natal, bem como no adulto 

(LOTHHAMMER, 1988; LOTHHAMMER & ACHAVAL, 1991). 

No desenvolvimento fetal do OSF, a LDH foi detectada já aos 

15df, com forte atividade nas células da zona ventricular, e, dos 

16df aos 21df, a densidade celular manteve forte a reatividade 

daquela zona do 6rg~o. Na zona intermediária, a forte atividade 

LDH sofreu um decréscimo até o nascimento, passando à moderada 

entre os 20df e 21df. Aos 21df, algumas células mais reativas 

voltaram a ser observadas na porçâo mais dorsal da zona 

intermediària da regi~o caudal. Este periodo de variaç~o na 

atividade das células da zona intermediària, dos 16df aos 18df, 

corresponde ao surgimento dos neuroblastos a partir da zona 

ventricular (DELLMANN, 1982; FERNANDES, 1985), com atividade 

enzimàtica intensa, e nos quais a microscopia eletrônica revelou 

um citoplasma com poucas organelas e grandes acúmulos de 

glicogênio (DELLMANN, 1982; DELLMANN & STAHL, 1984). Jà dos 18df 

aos 21df, a moderada atividade da zona intermediària corresponde 

ao periodo de diferenciaç~o dos neuroblastos em neurónios 

(DELLMANN, 1982). Uma rea~~o mais intensa foi observada na porç~o 

mais dorsal da zona intermediària da regi~o caudal, talvez como 

resultado da concentra~~º de células reativas em migraçâo para a 

forma~~º da regi~□ caudal, aos 21df (DELLMANN, 1982). 
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Segundo a classifica~ào de Mcilwain (1955), as fases 2 e 

compreendem o periodo entre o nascimento e o 

aproximadamente aos 21dpn. Nesse periodo, os fenômenos 

predominantes no OSF s~o a continuidade da diferenciaiâo e do 

crescimento celular, a continuidade da sinaptogênese, o inicio da 

atividade elétrica e, provavelmente, a mielinizaiâD de suas vias 

(DELLMANN & STAHL, 1984). 

Após o nascimento, a atividade LDH intensificou-se em todas 

as células e regibes do OSF, adquirindo, aos 5dpn, o padrâo 

caracteristico encontrado até a idade de 30dpn. Os cortes 

sagitais do 6rgào revelaram a intensa atividade LDH nas células 

das regiôes central e caudal, decrescendo discretamente apenas 

junto à zona dorsal do órgâo e na rostral. 

A diminui~~º da atividade LDH, bem como da SDH, na regiâo 

rostral do OSF e em sua zona dorsal, nâo pode ser explicada pelo 

predominio de proJei~es celulares em lugar dos somas neuronais, 

pois um estudo sobre o comportamento de enzimas oxidativas no 

cérebro mostrou que a atividade SDH é mais significativa em 

axônios e dendritos do que nos corpos celulares, enquanto que a 

LDH é mais reativa no pericàrio do que nos processos celulares 

(FRIEDE et al., 1963). No entanto, no desenvolvimento do OSF, as 

duas enzimas apresentaram reaiâo intensa no citoplasma dos somas 

neuronais e menor atividade nas àreas onde predominam os 

processos nervosos. 
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Para tratar de compreender o comportamento das enzimas SDH e 

LDH no OSF, é necessário correlacioná-lo com estudos bioquimicos 

do sistema nervoso do rato e de humanos. Tais estudos revelaram 

que o curto periodo compreendido entre o nascimento, quando cessa 

a nutriç~o placentária, e a primeira alimentaiâo do recém-

nascido, de aproximadamente 2 horas para o rato, corresponde a um 

momento de intensa mobilizaiâo das reservas de glicogênio, e, até 

mesmo, de outras fontes alternativas na escassez daquele 

substrato, para a nutriiâo dos tecidos em crescimento e a 

obtenç~o de energia quimica para o metabolismo em geral e para o 

inicio das atividades sinápticas (CUEZVA, 1988; MEDINA, 1988). O 

tecido cerebral é capaz de utilizar uma variedade de substratos 

para a produç~o de energia, incluindo glicose, corpos cetônicos, 

glicerol, piruvato, lactato e glutamina. A habilidade e a 

preferência de determinadas regibes do cérebro em utilizar um 

tipo de substrato, em detrimento de outro, muda nos diferentes 

estágios do desenvolvimento (LEONG & CLARK, 1984; McKENNA et al., 

1986). 

Experimentos mostraram que nesse periodo inicial da vida 

pós-natal, até o periodo de amamentaiâo, os cérebros de humanos e 

de ratos utilizam uma mistura de lactato, corpos cetônicos e 

glicose, tornando-se dependentes obrigatórios da glicose no 

adulto (LEONG & CLARK, 1984; CUEZVA, 1988; MEDINA, 1988). Foi 

demonstrado que a oxidaiâo do lactato é 10 vezes superior à da 

glicose e 4 vezes à do corpo cetônico 3-hidroxibutirato; foi 

demonstrado, ainda, que a lipogénese de novo a partir do lactato 
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é 
,.., 
..::. vezes maior que a observada a partir da glicose e 5 vezes 

maior a partir daquele corpo cetônico, indicando claramente que o 

lactato é o substrato mais importante para o cérebro neonatal, 

superando a glicose e os corpos cetõnicos como fonte de energia e 

substratos carbonados para o crescimento dos tecidos cerebrais 

(MEDINA, 1985). O mesmo foi observado no cerebelo do rato (BUENO 

et a 1. , 1994-) . 

Estudos bioquimicos de várias regibes do SNC identificaram 

que a LDH, bem como outras enzimas glicoliticas, apresentaram uma 

intensidade crescente de sua atividade desde o nascimento até a 

idade adulta. No entanto, na maioria das regibes, ela alcan;a 50% 

da atividade do adulto em torno dos 10-lldpn, com excess~o da 

medula espinal, que atingiu esse valor com ldpn. Apesar de outros 

substratos serem prioritários nas idades neonatais, a glicose é 

intensamente metabolizada desde o nascimento, abrangendo o 

periodo de amamenta;âo até a idade adulta, sem apresentar grandes 

varia~bes (LEONG & CLARK, 1984; McKENNA et a 1. , 1986) . Esse 

comportamento metabólico é observado precocemente nas regibes 

cerebrais filogeneticamente mais antigas, como a medula espinal, 

mostrando-se, portanto, mais resistentes à lesbes por anóxia ou 

hipoglicemia do que regibes filogeneticamente mais recentes 

(LEONG & CLARK, 1984), o que vem a reforiar a hipótese de que o 

desenvolvimento do potencial glicolitico no cérebro é um pré-

requisito necessário ao desenvolvimento da competéncia 

neurológica (BOOTH et al., 1980; LEONG & CLARK, 1984). 
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A atividade LDH nas células ependimàrias de revestimento do 

OSF foi observada como sendo de intensidade moderada na regiâo 

central e mais intensa nas células da regiào rostral, o que pode 

estar associado à morfologia celular, com predominio de células 

cuboidais na regiâo rostral, em contraste com as células 

pavimentosas da regiâo central, em seus 2/3 rostrais. A presença 

de uma maior reatividade LDH das células ependimàrias da 

caudal da regiâo central, caracteristica na idade adulta, nào foi 

observada nas idades até os 30dpn, mas foi postulado que o 

desenvolvimento de grande n6mero de microvilosidades naquela zona 

seria um indicativo do aumento do papel das células ependimárias 

nos processos de absor~ào do LCR e, conseqtlentemente, de seu 

metabolismo (DELLMANN & SIMPSON, 1979; DELLMANN & STAHL, 1984). 

No OSF do rato adulto, a atividade LDH é de moderada 

intensidade, decrescendo nas regiões rostral e caudal (BARBOLINI 

et al., 1968; LOTHHAMMER, 1988; LOTHHAMMER & ACHAVAL, 1991). Até 

os 30dpn, esse padrâo do adulto ainda nào foi alcançado, o que 

seria obtido em idades posteriores. O decréscimo da atividade LDH 

na idade adulta, foi observado em estudos com tecido 

homogeneizado do cérebro, ou de regibes selecionadas, onde a 

intensidade da atividade LDH se manteve praticamente inalterada 

em comparaçào como os niveis de atividade alcan;ados até os 21dpn 

(800TH et al., 1980; LEONG & CLARK, 1984). 

Nos plexos coróides, a atividade LDH dos coroidócitos 

durante o desenvolvimento foi sempre intensa em todas as idades 
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pós-natais, com gr~nulos de formazan dispersos por todo o 

citoplasma. Jà no adulto, esses grànulos foram localizados, 

predominantemente, nas regibes apical e perinuclear das células. 

Nào foi observada atividade nas células endoteliais do OSF ou dos 

plexos cor6ides do rato adulto (LOTHHAMMER, 1988; LOTHHAMMER & 

ACHAVAL, 1991), e, durante o desenvolvimento, essa atividade foi 

sempre escassa. 

Estudo sobre o desenvolvimento pré e pós-natal da atividade 

LDH e SDH nos plexos coróides do rato, entre outras enzimas, 

mostrou uma atividade citoplasrnàtica rninima no periodo fetal e um 

crescimento progressivo da atividade no periodo pós-natal, sendo 

o maior incremento observado ao nascimento. Em nenhum estàgio do 

desenvolvimento, foi salientada urna polarizaç~o significativa da 

rea~~o LDH (CANCILLA et al., 1966). Esses dados n~o estâo de 

acordo com nossas observaibes, pois a atividade nos coroidócitos 

foi sempre intensa desde o periodo fetal até o adulto. Houve, 

também, a presenia de uma polarizaç~o dos gr~nulos de forrnazan, 

observada no periodo fetal para a SDH e no pós-natal para a LDH, 

apresentando-se homogêneas suas distribuiçbes nas demais idades. 

A última das enzimas analisadas, a NADH-d, é uma enzima 

rnitocondrial da cadeia de oxi-reduç~o, localizada na membrana 

interna da mitocôndria (LEHNINGER, 1976a; 1976b; ALBERTS et al., 

1994), e sua atividade indica a capacidade do tecido em utilizar 

uma via metabólica aeróbica para obtenç~o de energia quimica 

(LEHNINGER et al., 1993; ALBERTS et al., 1994). 
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Durante o desenvolvimento fetal do OSF do rato, dos 15df aos 

21df, a atividade NADH-d foi forte em toda a estrutura. Nas 

idades pós-natais, entre ldpn e 10dpn, a NADH-d apresentou 

moderada rea~~o, intensificando-se, discretamente, dos 15dpn aos 

30dpn. A atividade NADH-d no OSF do rato adulto foi de moderada a 

forte (BARBOLINI et al., 1968; LOTHHAMMER, 1988; LOTHHAMMER & 

ACHAVAL, 1991) com células mais reativas junto às veias laterais, 

observadas em cortes coronais da estrutura (LOTHHAMMER, 1988; 

LOTHHAMMER & ACHAVAL, 1991). 

Associando esses resultados aos periodos do desenvolvimento 

do sistema nervoso de Mcilwain (1955), observamos que em todo o 

periodo fetal, ou primeira fase, quando ocorrem a multiplica~âo 

celular e o inicio da diferencia;~□ neuronal no rato, a oxida;~□ 

aerbbica de substratos é bastante intensa devido a forte 

atividade NADH-d. Essa observa~~º está de acordo os dados que 

mostram ser a glicose o principal substrato fetal como fonte de 

energia e de compostos carbonados na sintese de estruturas 

celulares, sendo que o feto recebe da mâe, através da placenta, o 

oxigênio, a glicose e os aminoàcidos, incluindo, em algumas 

espêcies, os ácidos graxos livres. A glicose fornecida pela m~e é 

metabolizada tanto pela via anaerbbica como pela oxida;~□ no 

ciclo do ácido tricarboxilico. A transferência de oxigénio pela 

placenta é discreta, mantendo baixos os niveis de oxigênio no 

sangue fetal, no entanto, a alta afinidade da hemoglobina fetal 

assegura indices continuas de oxigénio nos tecidos fetais. Dessa 
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forma, o velho conceito de anaerobiose fetal deve ser reavaliado. 

o feto requer pouca energia para o exercicio muscular e 

termogênese, e seu metabolismo oxidativo é muito alto (CUEZVA, 

1988; MEDINA, 1988). 

No periodo do nascimento aos 10dpn, a atividade NADH-d 

decresce um pouco no OSF, podendo significar que nessa fase, como 

citado acima, na qual os substratos principais sâo o lactato e os 

corpos cetônicos, o metabolismo n~o priorize o uso da cadeia 

respiratória, desviando-se para a ressintese de lipidios (800TH 

et a 1 . , 1980; LEONG & CLARK, 1984~ BUENO et al., 1994). Sendo, 

essE• caracterizado pelo crescimento das proje~ôes 

neuronais, pelo inicio da mieliniza~~o e pelo desenvolvimento das 

sinapses (Mc!LWAIN, 1955). 

A partir do periodo seguinte, terceira e quarta fases de 

Mcllwain (1955), quando ocorrem a mielinizai~º ràpida e lenta, a 

atividade da cadeia respiratória, indicada pela atividade NADH-d, 

foi crescente até os 30dpn analisados, quando, ent~o, o padr~o do 

adulto foi alcan~ado. Isso mostra que, ao longo do periodo da 

posteriormente, do desmame, a glicose passa 

gradativamente a ser o substrato predominante ( CUEZ',)A, 1988; 

MEDI NA, 1988) . 

No desenvolvimento do OSF e no adulto (LOTHHAMMER, 1988), o 

epêndima rostral do órg~o, com células altas, e os coroidócitos 

apresentaram atividade NADH-d intensa, enquanto que nas células 

199 



endoteliais dos vasos do OSF e dos plexos coróides sua atividade 

foi bastante fraca no desenvolvimento e ausente no rato adulto. 

A comparaç~o entre o comportamento das enzimas oxidativas~ 

SDH e NADH-d do metabolismo aer6bico, e a LDH, anaer6bico~ revela 

que o OSF é uma estrutura cerebral muito bem adaptada a qualquer 

de an6xia e capaz de utilizar várias vias de 

metabolizaç~o de diferentes substratos na obtenç~o de energia e 

compostos carbonados para a sintese dos tecidos. Com o inicio da 

amamentaç~o, o lactato deixa de ser substrato energético 

prioritàrio em detrimento dos corpos cetônicos. Isso ocorreria 

devido à alta concentraç~o de gordura no leite da rata, com 12,3% 

de lipidios, decrescendo na idade adulta, quando a glicose passa 

a ter prioridade como fonte de energia (800TH et al., 1980). No 

entanto, algumas àreas cerebrais que n~o possuem BHE, como os 

OCVs, mantêm a capacidade de utilizaiâo de corpos cetônicos como 

substrato mesmo no adulto (HAWKINS & BIEBUYCK, 1979). 
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VI - CONCLUSCJES 



A análise dos resultados obtidos a partir deste estudo 

histoquimico das enzimas FAc, TPPase, LDH, NADH-d e SDH no 

desenvolvimento do □SF do rato, permite-nos chegar às seguintes 

conclusbes: 

1 " A atividade das enzimas hidroliticas FAc e TPPase no Ub~ foi 

observada a partir dos 16df, enquanto q11e a atividade Jct= enzimas 

□ xidativas LDH, NADH-d e SDH foi detectada quando do surgimento 

do primeiro esboço do OSF, aos 15df. 

A atividade FAc no DSF, durante o period □ fetal, aumentou 

progressivamente, sendo mais intensa em torno dos 20df, quando os 

processos neuronais se tornam mais evidentes em todo o brgào, 

iniciando-se a organizaçào de seu plexo sináptico. Este period □ 

é, também, coincidente com o incremento da atividade AChE, e o 

aumento atividade FAc no ôrgà□ b uma resposta metabólica a 

esses fenômenos. Ao nascimento, a atividade FAc no Ub~ continua 

aumentando, comportamento este, coincidente com o inicio das 

r~=µu=LciS neuronais à AII. A forte atividade, observada durante o 

periodo pós-natal, foi mais significativa aos 30dpn destacando-

se, dentre as demais tipas celulares do brgào, os neurônios 

fusiformes de sua zona dorsal e da sua regiào rostral, como as 

células mais reativas e com maior número de lis□somas. 

A atividade TPPase, no OSF, durante o desenv□ lvifiento fetal. 

foi fracamente detectada aos 16df, alcan;and □ urna forte atividade 

em torno dos 20df, periodo correspondente a□ incremento da 



vasculariza~·à □, ao inicio da □ rganizaç~□ de seu plexo sináptico e 

a um incremento da atividade AChE, sendo que, a fur·t~ atividade 

TPPase n □ órgà□, neste peri □do, é, a semelhan~a d □ que foi 

observado para a FAc, uma resposta metabólica a esses fenômenos. 

Ao nascimento, a intensidade TPPase decresceu um p□uc□, passando 

a moderada, mas voltando a intensificar a partir dos 10dpn. o 

crescimento da intensidade da atividade TPPase foi progressivo 

diretamente relacionado ao desenvolvimento do complexo de G□ lgi 

nas células do OSF. 

4. A atividade LDH, durante □ desenvolvimento fetal do DSF, 

variou □ e forte, dos 15df ctW~ lBdf, no peri □do de ocorrência dos 

neuroblastos, a moderada, dos 18df aos 21df, quando do inicio da 

diferencia~ào celular. Ao nascimento, a rea~âo LDH intensificou-

se adquirindo aos 5dpn a distribui;ào observada até os 30dpn 

analisados, com moderada atividade Junto a□ epêndima da regi~□ 

central e na zona dorsal das regibes central e rostral, e com 

intensa atividade nas demais àreas. O incremento da atividade 

LDH, por □ casi~o nascimento, e a forte atividade observada até 

os 30dpn analisados, estào diretamente relacionados a□ fato d □ 

cérebro ne□natal e em desenvolvimento pós-natal ter uma 

preferência pelo uso do lactat□ com□ substrato energético. 

A atividade NADH-d foi intensa em todo □ desenvolvimento 

fetal, moderada entre ldpn e 10dpn, intensificando gradativamente 

dos 15dpn aos 30dpn. A intensidade da atividade NADH-d no 

desenvolvimento fetal, demonstrou a imp□ rt~ncia 



aerbbica durante □s fenômenos de multiplicaçà□ e diferenciaçào 

celular no u~~- No periodo do nascimento aos lOdpn, 

està associada ao uso do lactato e corpos 

Ll...!IIIL! principais substratos deste peri□d □, que 

inicio da mieliniza~ào, das sinapses e do 

atividade NADH-d 

tornam-se novamente 

6. A atividade SDH no desenvolvimento fetal do OSF, dos 15df aos 

16df, foi fraca, intensificando, gradualmente, a partir dos 18df, 

em resposta à diferencia~ào celular, com aumento do metabolismo, 

d □ número de organelas e da sintese proteica, b~m como, ao inicio 

da atividade AChE, chegando, aos 21df, Lum moderada 

em todo o órgào. Do nascimento aos 10dpn, a SDH intensificou 

progressivamente sua atividade, passando à forte, em 

regibes, fenômeno esse associado ao desenvolvimento das projeçdes 

à sinapt □gênese e ao inicio das atividades elétricas 

Gu~ neurônios do Us~, □ que exigiria um aumento da metabolismo e 

consumo de oxigênio. Foi observado, também, que a 

da intensidade SDH acompanhou o desenvolvimento da vascularizaçào 

7. células ependimàrias do ü~~ 

uma atividade enzimática com 

todas as enzimas analisadas, 
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.i.nti-:-:1ns;.i.dad0:~ ser associada às 

como a presen~a de grandes quantidades de ribosomas, 

livres, um complexo de G□ lgi proeminente e um nuclÊ□ lo 

sua alta atividade sint~tica c::.:1;::, 

participa~~□ na fun;ào proposta de monitoramento do LCR neln OSF. 

c □ roidbcitos durante o 

demonstra um intenso metabolismo e sua capacidade de 

utilizar vários tipos de substratos na □bten;ào de energia para 

seus processos de monitoramento, sintese e secre;ào do LCR. 

9. Nào foram observadas diferenças na atividade ou distribui;ào 

das 5 enzimas analisadas, até os 30dpn, n □ que se refere ao sexo 
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