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Introducdo: A hipdxia isquemia neonatal (HIN) é uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em neonatos resultante do comprometimento do fluxo sanguineo e entrega de
oxigénio ao cérebro, e nenhuma terapia efetiva foi desenvolvida até o momento. Apds uma
lesdo hipdxico isquémica uma robusta resposta glial inicia no cérebro envolvendo astrocitos e
microglia, que sdo importantes para uma variedade de processos fisioldgicos e patoldgicos no
cérebro em desenvolvimento. Os fitoestrogenos sdo substancias vegetais nao esteroides que
sdo estrutural e funcionalmente semelhantes ao estrogénio. Neste estudo, testamos os efeitos
do fitoestrégeno coumestrol, um potente isoflavondide, no tratamento de ratos submetidos a
HI. Métodos: No sétimo dia p6s-natal, ratos Wistar foram submetidos ao modelo de Levine-
Rice de HIN (oclusao da artéria carotida comum direita com subsequente exposi¢édo a hipoxia
- 8% O2 e 92% N2 por 60min). Os animais foram alocados aleatoriamente em quatro grupos:
sham, HI + veiculo, HI + coumestrol pré-hipoxia e HI + coumestrol pds-hipoxia. Injecdes
intraperitoneais de coumestrol (Sigma), em uma dose de 20mg/kg, foram administradas
imediatamente antes da hipoxia ou 3 horas ap0s a hipoxia. Nos animais sham foram injetados
0 mesmo volume de veiculo (DMSO). Resultados: A tarefa do labirinto aquéatico de Morris
mostrou déficits cognitivos induzidos pela HI em DPN60, nas tarefas de memoria de
referéncia e de trabalho. A andlise comportamental e histologica mostrou perda de tecido no
hemisfério e hipocampo ipsilesional, este efeito foi neutralizado pelo tratamento com
coumestrol. Além disso, a astrogliose reativa, um fator determinante para a gravidade do
insulto hipdxico isquémico, foi diminuida na regido CAL1 em ratos tratados com coumestrol.
Isto indica que a HI causou um aumento na expressdo de GFAP que foi amenizada pela
administracdo de coumestrol. Foi encontrada uma correlacdo negativa entre o desempenho no
ultimo dia de treinamento no protocolo de memoria de referéncia e a expressdo da GFAP, na
qgual animais com melhor desempenho apresentaram menor reatividade astrocitaria.
Conclusdes: Demonstrou-se que o coumestrol é capaz de prevenir efeitos deletérios
comportamentais e histologicos causados pela HI, sugerindo seu possivel uso como estratégia
terapéutica para a hipdxia-isquemia neonatal em humanos.



