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Sumario: Este trabalho avaliou efeitos eletrofisioldgicos na idade adulta do tratamento
precoce com estradiol ou progesterona ambos na concentracdo de 25ug/kg. Para isso foram
utilizadas 40 ratas divididas em quatro grupos de acordo com o tratamento (estradiol,
progesterona, veiculo e ingénuo). O tratamento foi realizado em dias alternados entre 7-21
dias de vida, e com 90-120 dias de vida os animais foram submetidos ao registro
eletrofisiolégico da depressdo alastrante cortical (DAC). Foi verificado que a
administracdo cronica de 25ug/kg de estradiol ou progesterona nao alterou as velocidades
de propagacdo da DAC quando comparadas aos grupos controle.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, o conhecimento de como os hormonios ovarianos interferem no
desenvolvimento das funcdes cerebrais dos mamiferos tem aumentado substancialmente.
No cérebro em desenvolvimento o estradiol exerce efeitos sobre a excitabilidade cerebral
atenuando a excito-toxicidade mediada pelo glutamato e reforcando as respostas
GABAérgicas despolarizantes, especificas do periodo de desenvolvimento cerebral.
Estudos a partir de modelos animais indicam que o cérebro € realmente sensivel a
progesterona durante periodos criticos do seu desenvolvimento e maturacdo. Receptores de
progesterona sdo transitoriamente expressos durante o desenvolvimento fetal e neonatal. A
progesterona é capaz de promover crescimento dendritico, espinogénese e sinaptogénense
nas células de Purkinje em desenvolvimento.Um modelo til para o estudo das relacdes
entre os hormonios gonadais femininos e excitabilidade cerebral constitui-se no fenbmeno
da depressdo alastrante cortical (DAC). A DAC é um fenémeno eletrofisiol6gico
caracterizado por uma resposta do tecido nervoso quando submetido a algum estimulo
quimico, elétrico ou mecanico (LEAO, 1944a, b).

MATERIAIS E METODOS

A amostra foi composta por 40 ratas nutridas da linhagem Wistar subdivididas em 4
grupos, sendo 2 grupos experimentais (denominados “grupo estréogeno” e “‘grupo
progesterona”) e 2 controles (denominados Vveiculo e ingénuo), a saber: a) Grupo
Estrogeno (E): Composto por 10 ratas tratadas com estrogeno dissolvido em 6leo de soja;
b) Grupo Progesterona (P): Composto por 10 ratas tratadas com progesterona dissolvida
em Oleo de soja; ¢) Grupo Veiculo (V): Composto por 10 ratas tratadas apenas com 6leo de
soja; d) Grupo Ingénuo (I) formado por 10 fémeas isentas de qualquer tratamento. Os
animais dos grupos E e P receberam por via intraperitoneal entre os 7 e 21 dias de vida
25ug/kg de estradiol (grupo E) ou progesterona (grupo P) (Sigma Aldrich), dissolvidos em
0,1 ml de 6leo de soja, e os animais do grupo V receberam injecdes do veiculo (6leo de
soja) no mesmo volume e no mesmo periodo dos grupos experimentais. Foram utilizadas
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ratas albinas da linhagem Wistar provenientes da colénia do Departamento de Nutricdo da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), mantidas nas condi¢des padrao do biotério e
com livre acesso a agua e comida, e quando atingiram a idade adulta (90 dias), foram
submetidas ao registro eletrofisiologico da DAC. Para o registro eletrofisiologico, os
animais foram anestesiados, por via intraperitoneal, com uma mistura de uretana a 10% +
cloralose a 0,4% (a dose de 1g/kg+40mg/kg, respectivamente) e submetidos a trepanacao
de 3 orificios ao nivel do hemisfério direito (um orificio para estimulagdo e 2 para o
registro). A DAC foi registrada em 2 pontos corticais, por 4 horas continuas, em um
sistema digitalizador (EMG System, Sdo Paulo) e gravado em computador. O fendmeno
foi deflagrado a cada 20-30 minutos por estimulacdo quimica na regido frontal, sendo
utilizado para isto o cloreto de potassio (KCI) a 2%, aplicado durante 1 minuto. Durante o
registro, a temperatura retal do animal foi mantida estavel (37°C + 1°C) por meio de um
aquecedor elétrico. A velocidade de propagacdo da DAC foi calculada com base na
distancia entre dois eletrodos registradores e no tempo gasto pela DAC para percorrer a
distancia entre os mesmos. A analise estatistica foi realizada por meio da andlise de
variancia (ANOVA), seguida do teste de Holm-Sidak, quando indicado. Foram
consideradas estatisticamente significantes as diferencas em que p<0,05

RESULTADOS
Os resultados obtidos demonstram que a administragdo precoce de 25uM de
estradiol ou progesterona (3,43+0,11 e 3,41+£0,07 mm/min, respectivamente) durante o
desenvolvimento nédo alterou a velocidade de propagacdo da DAC quando comparada aos
grupos controles veiculo e ingénuo (3,34£0,09 e 3,39+£0,09 mm/min, respectivamente).
Podemos visualizar estes resultados através da figura 1.
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Fig. 1- Velocidade de propagacdo da DAC em mm/min nos grupos Veiculo, Ingénuo,
Estradiol e Progesterona. Nao ha diferencas significantes entre os grupos.

DISCUSSAO

Ainda ndo se conhecem 0s mecanismos pelos quais 0s hormdnios ovarianos podem
modular a propagacdo da DAC. Em camundongos os limiares para DAC sdo menores em
fémeas que em machos (BRENNAN et al, 2007). O estrogénio € considerado responsavel
por velocidades de propagacdo da DAC mais altas em ratas Wistar geneticamente sensiveis
a convulsdes audiogénicas (GUEDES et al, 2009). Em camundongos fémeas “nocautes”
para enxaqueca hemiplégica familiar tipo 1, a susceptibilidade a DAC foi maior que nos
machos na mesma condicdo e esse aumento foi abolido com a ovariectomia e parcialmente
restaurado com tratamento com estradiol (EIKERMANN-HAERTER et al, 2009).

Um estudo in vitro, realizado na Alemanha, em ratas adultas sugere uma possivel
influéncia facilitadora, dose-dependente, dos hormdnios ovarianos sobre a DAC (SACHS
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et al, 2007). Um estudo anterior do nosso laboratdrio analisou as relagdes entre a
deficiéncia cronica dos hormoénios ovarianos e o cérebro em desenvolvimento,
demonstrando, em ratas adultas, que a ovariectomia bilateral no inicio da vida tornou os
seus cérebros menos susceptiveis a DAC (ACCIOLY et al, 2012).

Na concentracdo estudada de 25pg/kg de estradiol ou progesterona néo houve
efeito sobre a velocidade de propagacdo da DAC na idade adulta, apontando para a
necessidade de mais estudos afim de entender os mecanismos adjacentes a acdo desses
horménios sobre a eletrofisiologia do sistema nervoso.

CONCLUSOES

A partir do padrdo da depressdo alastrante cortical (DAC), avaliou-se o efeito do
tratamento precoce com estradiol ou progesterona sobre desenvolvimento cerebral. Ao
contrario do que foi observado com doses hormonais maiores (tese de doutorado da aluna
Noranege Epifanio Accioly), a velocidade de propagacdo da DAC ndo foi alterada com o
tratamento sistémico de estradiol ou progesterona na concentracao de 25ug/kg para ambos
0s horménios estudados, dissolvidos em 0,1 ml de éleo de soja.

Tais resultados contribuem para maior compreensdo dos efeitos dos hormonios
ovarianos sobre o cérebro e complementa o estudo sobre o fendmeno da DAC; entretanto
faz-se necessario continuar a investigacdo para que se possa extrapolar esses resultados
para 0s seres humanos.
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