Com o avancar da idade, a incidéncia de hipoperfusdo cerebral cronica aumenta na populagdo
ocidental, causando muitos prejuizos comportamentais, incluindo a deméncia. A fisiopatologia da hipoperfuséo
cerebral ainda ndo esta bem elucidada, porém vérios estudos evidenciaram que a excessiva ativacdo do sistema
glutamatérgico (excitotoxicidade) exerce um papel importante nos danos cerebrais observados nesta doenca.
Nosso grupo de pesquisa tem demonstrado recentemente importantes efeitos neuroprotetores exercidos pela
guanosina, base purica derivada da guanina, frente a insultos cerebrais que envolvem excitotoxicidade. Nosso
presente trabalho tem como objetivo estudar o efeito do tratamento com guanosina sobre alteracdes
comportamentais e danos cerebrais em ratos hipoperfundidos. Para isso, ratos Wistar adultos foram submetidos a
oclusdo permanente das artérias cardtidas, um modelo de hipoperfusdo cerebral que tem sido proposto como uma
metodologia adequada para o desenvolvimento de estratégias potencialmente neuroprotetoras. Metade dos
animais hipoperfundidos foram tratados com guanosina (0,5mg/mL) ad libitum na agua de beber, durante 6
semanas, juntamente com metade dos animais controle (operados mas nao hipoperfundidos). Ap6s 3 e 6 meses
o0s ratos foram submetidos ao teste comportamental do labirinto aquatico de Morris, um protocolo que avalia
memdria espacial. Adicionalmente, apés 6 meses da cirurgia, os animais foram sacrificados e os cérebros
removidos, fixados e microfatiados para analise imunoistoquimica de neur6nios e astrocitos hipocampais. Os
resultados dos testes comportamentais evidenciaram que os ratos hipoperfundidos apresentam déficit de
memoria em relacdo aos animais controles, porém nenhuma diferenca significativa foi observada entre os
animais tratados ou ndo com guanosina. Os resultados preliminares da imunoistoquimica revelaram que 0s
animais hipoperfundidos apresentaram morte neuronal e astrogliose reativa hipocampal, e que estes efeitos

foram previnidos e/ou revertidos pelo tratamento crénico com guanosina.



