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RESUMO 

 

 

ARAUJO, Paulo Cesar da Costa. Efeitos da privação de sono paradoxal na expressão de 

receptores para corticosteroides no hipocampo, de moléculas envolvidas na modulação do 

sono e no aprendizado e memória de ratos submetidos a modelo de hipóxia isquemia pré-

natal. 2016. 80 f. Tese (Doutorado em Biociências) – Instituto de Biologia Roberto Alcântara 

Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016. 

 

 A diminuição no nível de oxigênio durante a gestação, a hipóxia isquemia (HI) pré-

natal, pode gerar diversos prejuízos na juventude e também na vida adulta como a 

hiperatividade, dificuldade de concentração, dificuldade de aprendizado, déficit de memória, 

distúrbios de sono, dor e em casos mais graves a epilepsia e a paralisia cerebral. Receptores 

de Glicocorticóide (RGc) e Mineralocorticóide (RMn) são co-expressos em grande 

quantidade em neurônios hipocampais e o equilíbrio nas ações de ambos é fundamental para a 

atividade destes neurônios. A hipoxia  aumenta os níveis de RGc que estão relacionados à 

morte celular e diminui os níveis de RMn que estão relacionados à sobrevivência celular. No 

modelo de hipóxia hipobárica foram observados danos em neurônios do hipocampo nas 

regiões CA1 e CA3 assim como aumento no estresse oxidativo e nas respostas antioxidantes 

no cerebelo e ponte. Além disso, a hipoxia hipobárica modifica a arquitetura do sono e altera 

os níveis de biomoléculas envolvidas na regulação do sono-vigilia.  A privação ou restrição 

de sono paradoxal (PSP) durante a hipóxia hipobárica induz aumento na resposta 

antioxidativa. O objetivo desse trabalho foi avaliar os efeitos morfo-funcionais da PSP, na 

vida adulta, em um modelo de HI sistêmica pré-natal.  Avaliamos os níveis da enzima GAD; a 

distribuição de receptores de corticoesteróides; o aprendizado e memória e, a interação entre 

PSP e HI. Ratas no 18º dia de gestação, tiveram as quatro artérias uterinas obstruídas por 45 

minutos (HI). Animais controle tiveram os úteros expostos sem sofrer a obstrução (SH). A 

gestação prosseguiu e apenas filhotes nascidos a termo foram utilizados. Aos 90 dias, os 

grupos foram subdivididos e metade deles submetido a PSP através da técnica do tanque de 

água com plataformas múltiplas. A GAD foi avaliada pela técnica de western blotting. Foi 

utilizado o teste da esquiva passiva para avaliação do aprendizado e memória. Após o teste, os 

animais foram eutanasiados, e os encéfalos imunoreagidos para anticorpos anti-RGc e anti-

RMn. Nossos resultados demonstraram um aumento no nível da enzima GAD na região do 

lócus coeruleus (LC) e no hipocampo no grupo HI quando comparado ao grupo SH. Após a 

PSP o nível da enzima GAD, nos animais do grupo HI, apresentou redução significativa 

quando comparada ao grupo HI controle somente no LC. Na avaliação dos receptores de 

corticosteróides, não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos HI e SH. 

Após a PSP, o grupo HI apresentou um aumento da intensidade de marcação para o RGc na 

região do giro dentado do hipocampo. Não foram encontradas diferenças significativas no 

aprendizado e memória, entre os grupos SH e HI, mesmo após a PSP. Podemos concluir que 

houve alteração em enzima que sintetiza um dos neurotransmissores envolvido na modulação 

do sono, Havendo uma possível reversão das alterações após a PSP. No balanço dos 

RGc/RMn, a HI não foi capaz de alterar o balanço entre os receptores de corticosterona na 

região do hipocampo, havendo alteração somente nos receptores de GD após a PSP. Apesar 

das alterações neuroquímicas no hipocampo, não foram encontradas alterações no 

aprendizado e memória. 

 

Palavra-chave: Hipóxia. GAD. Hipocampo. Sono. Corticosteroides. 

 



 

ABSTRACT 

 

ARAUJO, Paulo Cesar da Costa Effects of paradoxical sleep deprivation on hippocampal 

corticosteroid receptors, on molecules involved in sleep modulation and on learning and 

memory of rats submitted to prenatal hypoxia-ischemia. 2016. 80 f. Tese (Doutorado em 

Biociências) – Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, Universidade do Estado do 

Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016. 

 

 The decrease of oxygen during gestation, prenatal hypoxia-ischemia (HI), can 

generate damages in youth and adult life such as hyperactivity, impaired concentration and 

learning, memory deficit, sleep disturbances, pain and in more severe cases epilepsy and 

cerebral palsy. Glucocorticoid receptors (GcR) and mineralocorticoid receptors (MnR) are 

largely co-expressed in hippocampal neurons and the balance of their actions is essential for 

the activity of these neurons. Hypoxia is known to increase GcR which is related to cell death 

and to decrease MnR level, related to cell survival. Hypobaric hypoxia models have already 

shown damages in hippocampal neurons in CA1 and CA3 regions as well as increased 

oxidative stress and antioxidant responses in the cerebellum and brainstem. Furthermore the 

hypobaric hypoxia changes the architecture of sleep and alters the levels of biomolecules 

involved in the regulation of sleep and wakefulness. Paradoxical sleep deprivation (PSD) 

during hypobaric hypoxia induces an increase in antioxidative response. The objective of this 

study was to evaluate the morphological and functional effects of PSD in adulthood in a 

prenatal systemic HI model. We evaluated the levels of GAD enzyme; the distribution of 

corticosteroid receptors; learning and memory and the interaction between PSD and HI. Rats 

on the 18
th

 day of gestation had the four uterine arteries blocked for 45 minutes (HI). Control 

animals had wombs exposed without the obstruction (SH). The pregnancy continued and only 

pups born at term were used. At 90 postnatal days, the groups were divided and half of them 

submitted to PSD through the multiple platforms water tank. GAD was analised by western 

blotting technique. The test of passive avoidance for evaluation of learning and memory was 

used. After the test the animals were euthanized and their brains histologically reacted with 

anti-GcR and anti-MnR antibodies. Our results showed an increase in the level of the GAD 

enzyme in the locus coeruleus (LC) and in the hippocampus in the HI group compared to the 

SH group. After PSD, the levels of GAD enzyme in HI group showed a significant reduction 

when compared to the HI control group only in the LC. In the evaluation of corticosteroid 

receptors, there were no significant differences between HI and SH groups. After PSD the HI 

group showed an increase in GcR staining intensity in the hippocampal dentate gyrus (DG). 

There were no significant differences in learning and memory between SH and HI groups, 

even after PSD. We can conclude that there was a change in the enzyme that synthesizes one 

of the neurotransmitters involved in the modulation of sleep with a possible reversal of the 

changes after PSD. Concerning GcR/MnR, HI was not able to alter the balance between 

corticosteroid receptors in the hippocampal region, with the only change been obsereved in 

DG receptors after PSD. Despite the neurochemical changes in the hippocampus, there were 

no changes in learning and memory.  

 

 

Keywords: Paradoxical sleep. Sleep deprivation. Glucocorticoid receptor. Hippocampus. 

Memory. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

O crescimento e desenvolvimento fetal são processos complexos e dinâmicos que 

dependem de uma perfeita interação entre a mãe, a placenta e o feto. Essa interação garante o 

crescimento ideal e a sobrevivência do feto (Warner e Ozanne, 2010). Vários estudos já 

demonstraram que alterações no ambiente intra-uterino podem gerar danos que comprometem 

de forma sutil ou severamente a vida adulta (Cottrell e Seckl, 2009; Dudley et al., 2011). 

Essas alterações podem levar a complicações fetais e estão associadas a um aumento no risco 

de desenvolvimento de hipertensão, doenças cardíacas, diabetes tipo 2, obesidade, 

hiperlipidemia e alguns distúrbios neuropsiquiátricos (Barker et al., 1993, 2009; Dudley et al., 

2011;Gluckman e Hanson, 2004; Gluckman et al., 2008; Harris e Seckl, 2011), (figura 1). 

O encéfalo é um dos alvos mais afetados pelo estresse e também o órgão central 

responsável pela resposta ao estresse. Ele determina uma resposta adaptativa e/ou inadequada 

a diversos tipos de estresse que pode ser crônico ou agudo, fazendo com que haja uma 

alteração em estruturas e funções cerebrais (McEwen, 2008). 

O encéfalo na fase de desenvolvimento do feto é altamente plástico e especialmente 

sensível a inúmeros fatores ambientais. Considerando-se os traços genéticos específicos, as 

alterações do encéfalo fetal contribuem para uma elevada incidência de desordens do 

neurodesenvolvimento na vida pós-natal. Já foi demonstrado que estresses durante o 

desenvolvimento fetal, tais como a hipóxia, a malnutrição, a exposição a determinadas 

substâncias (nicotina, álcool e cocaína) e glicocorticoides em excesso (endógenos ou 

exógenos) têm grande impacto sobre a ontogenia, organização, estrutura e funções e sobre a 

trajetória de desenvolvimento e de remodelação do encéfalo, bem como na reprogramação ou 

resiliência de alguns distúrbios na vida adulta (Chen e Zhang, 2011; Chiriboga, 1998; Harris e 

Seckl, 2011; Seckl e Meaney, 2004; Zhang et al., 2005). 
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Figura 1 - Impactos do estresse materno no desenvolvimento de órgãos fetais 

 

 
Legenda: Impactos do estresse materno sobre os diferentes órgãos do feto.  

Fonte: Adaptado de Li et al., 2012 

 

 

Hipóxia-isquemia pré-natal 

 

 

A hipóxia é uma forma comum de estresse intrauterino, e o feto pode experimentar um 

período de estresse hipóxico sob uma variedade de condições, incluindo a gravidez em alta 

altitude, a gravidez com anemia, insuficiência placentária, compressão da medula, pré-

eclampsia, doença de coração, pulmão e rim ou com hemoglobinopatias (Volpe, 2001). A 

hipóxia-isquemia (HI) pré-natal é definida como a  diminuição do fluxo sanguíneo, com 

consequente redução nos níveis de oxigênio para o feto durante o desenvolvimento. A HI 

contribui para alteração no desenvolvimento dos tecidos e/ou órgãos, principalmente do 

encéfalo. O encéfalo representa apenas 2% do peso corporal, mas consome 20% das 

necessidades de oxigênio do corpo. O encéfalo fetal imaturo é particularmente sensível a 
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mudanças no nível de oxigênio (Hallak et al. 2000), que podem causar deficiências no 

desenvolvimento do sistema nervoso e déficits neurológicos que podem permanecer até a 

idade adulta. A encefalopatia hipóxico-isquêmica perinatal (EHI) afeta de 1 a 3 em cada mil 

nascidos a termo (Lai e Yang, 2011). Destas crianças, 15 a 20% morrem no período pós-natal, 

caracterizando a EHI como uma das mais expressivas causas de mortalidade neonatal. 

Daquelas que sobrevivem, 25% apresentam alterações neurofisiológicas permanentes (Chen 

et al., 2009; Vannucci, 2000). 

Atualmente várias pesquisas concentram-se em descobrir terapias para os danos 

provocados pela HI. Alguns danos provenientes da HI, tais como, déficits cognitivos 

persistem até a idade adulta também em modelos animais. Estudos já demonstraram que 

humanos com paralisia cerebral apresentam danos relacionados a memória (Romeo et al., 

2014), danos emocionais (Weber et al., 2016) e relacionados ao sono (ver revisão: Lélis et al., 

2016). 

A HI acarreta um atraso na maturação do encéfalo. Por um lado, isso pode ser 

entendido como um processo adaptativo que provavelmente contribui para a recuperação da 

lesão. Por outro lado, um atraso de maturação pode também ser prejudicial para os processos 

de desenvolvimento que ocorrem durante um período crítico específico ou em eventos 

sequenciais sensíveis ao tempo, que são críticos para as fases subsequentes do 

desenvolvimento. Certamente, a persistência de déficits comportamentais sugere que 

anormalidades encefálicas relacionadas a esses comportamentos devem existir. Essas 

anormalidades podem existir em um ou vários níveis de estrutura/função (Ma et al., 2014). 

Animais que sofreram HI pré-natal apresentam alterações comportamentais que 

podem afeta-los de formas diferentes, pois diferentes regiões são afetadas. Northington e 

colaboradores (2001) demostraram que o córtex do encefalo, o hipocampo e a zona sub-

ventricular são as regiões mais vulneráveis e afetadas durante a HI. Foi demonstrado que no 

hipocampo de ratos que passaram por HI há um aumento da expressão e atividade da 

fosfolipase A2, que está envolvida no processo inflamatório e que desempenha um papel na 

degeneração celular (Arai et al., 2001). Yang e colaboradores (2011) demonstraram que ratos 

que sofreram HI pré-natal tem aumento de neurônios caspase-positivas nos primeiros dias de 

vida, indicando um aumento na morte neuronal. 

Como a HI é um evento sistêmico, não só o sistema nervoso é afetado, mas também 

outros  órgãos  vitais para a sobrevivência. Estudos em ratos demonstraram que HI durante a 

gestação causa alteração de estrutura do coração e isso aumenta a suscetibilidade à isquemia 
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(Tong et al., 2011; Tong and Zhang, 2011; Li et al., 2003; Patterson et al., 2010; Rueda-

Clausen et al., 2009). 

 

 

Modelos de Hipóxia-Isquemia perinatal 

 

 

Técnicas de imagem, como ressonância magnética, ajudam a definir lesões 

encefálicas, entretanto modelos animais oferecem uma abordagem essencial para elucidar os 

mecanismos celulares envolvidos nos eventos de HI e que causam a vulnerabilidade do 

encéfalo em desenvolvimento. Os modelos de HI nos permitem determinar os efeitos de um 

insulto específico, em um determinado estágio específico de desenvolvimento, na estrutura e 

função do encéfalo.  

Levine foi um dos pioneiros no estudo de HI em ratos adultos e em 1960 criou o 

primeiro modelo que consistia no clampeamento unilateral da artéria carótida. Esse 

clampeamento era realizado e podia ser momentâneo ou permanente. Já em 1981, Rice e 

colaboradores fizeram modificações no modelo, onde o clampeamento era realizado em 

animais com 7 dias de idade, que é considerado equivalente ao recém-nato humano. Neste 

modelo sugerido por Rice, os danos são observados no hemisfério ipsolateral e o hemisfério 

contralateral é usado como controle. O modelo de clampeamento unilateral de artéria carótida 

é um dos modelos mais utilizados para mimetizar hipóxia e como resultados foram 

encontradas alterações na plasticidade cerebral durante o desenvolvimento (com lesões nas 

regiões: córtex cerebral, substancia branca periventricular, estriado e hipocampo) (Silverstein 

e Johnston, 1984; Romijin et al., 1992), na neurotoxicidade glutamatérgica, pois há um 

aumento no influxo de glutamato na região do hipocampo (Silverstein et al., 1991; Gordon et 

al., 1991), na neurotoxicidade do óxido nítrico, apresentando um aumento nos níveis das 

enzimas produtoras nas regiões do córtex do encéfalo e hipocampo (Ferriero et al., 1988; 

Ferriero et al., 1995) e em sistemas de neurotransmissores durante o evento de HI, como 

aumento na expressão da enzima tirosina hidroxilase (Burke et al., 1991). Apesar dos 

inúmeros resultados obtidos, este modelo pode sofrer a crítica de não mimetizar o efeito 

sistêmico de HI, como observado em humanos.  

Uma das adaptações feitas neste modelo para mimetizar melhor o que ocorre em 

humanos foi, além do clampeamento da artéria, os animais serem colocados em uma câmara 

hipobárica e assim as células serem expostas a baixos níveis de oxigênio. Isso resultou em 
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danos no hipocampo, tálamo, áreas corticais e núcleos da base devido ao aumento da morte 

por apoptose nessas regiões (Nakajima et al., 2000).  

Bjelke e colaboradores, em 1991, desenvolveram um outro modelo onde os cornos 

uterinos da fêmea são expostos e imersos em água a 37
o 
C por 15 a 21 minutos, no vigésimo 

segundo dia de gestação (E22). Depois da asfixia, os filhotes são retirados do útero e 

ressuscitados, sendo o filhote controle retirado por cesariana antes do procedimento de 

asfixia. Através deste modelo, foi verificado um aumento no número de corpos celulares 

imunorreativos para a enzima (TH) na zona compacta da substância negra. O aumento do 

número de neurônios dopaminérgicos marcados foi associado a aumento da expressão do 

gene do fator básico de crescimento de fibroblasto (bFGF) tanto na substância negra quanto 

na área tegmental ventral e esse aumento permanece até 4 semanas após o nascimento 

(Andersson et al., 1995).  

Em 2005, Robinson e colaboradores desenvolveram mais um modelo de HI, em que é 

feita a obstrução das quatro artérias uterinas da rata por 15, 30 e 45 minutos no décimo oitavo 

dia de gestação (E18), havendo assim uma redução no fluxo sanguíneo para os fetos. Com 

este modelo observou-se astrogliose na substância branca, morte de oligodendrócitos, e lesão 

axonal tanto na substância branca como no córtex cerebral, principalmente nos animais com 9 

dias pós nascimento (P9) e submetidos à HI pré-natal por 45 minutos (Robinson et al., 2005). 

Morfologicamente, 87% dos ratos adultos jovens que foram submetidos a este modelo de 

isquemia têm lesão na substância branca detectável em secções coronais. Mas, dentre estes 

animais, nem todos possuem a mesma severidade de lesão: 27% possuem lesões leves, 33% 

moderadas e 27% lesões críticas severas. Algumas hipóteses para as lesões celulares ocorridas 

após HI são a vulnerabilidade das linhagens celulares de oligodendrócitos em 

desenvolvimento (Kinney e Back, 1998), o aumento do nível de radicais livres (Volpe, 2001), 

o aumento anormal da expressão de citocinas pró-inflamatórias (Baud et al, 1999; Dammann 

e Leviton, 1997; Nelson et al, 2003) e da toxicidade excitatória glutamatérgica (Kavanaugh et 

al., 2000, Itoh et al., 2002; Tekkok e Golberg, 2001). 

O modelo desenvolvido por Robinson e colaboradores (2005) pode ser o que mimetiza 

melhor eventos ocorridos em humanos, pois há uma interação mãe/feto com intercorrência 

materna, inflamação e reperfusão do fluxo sanguíneo após a isquemia. A idade gestacional em 

que é feito o clampeamento nesse modelo corresponde, grosso modo, ao início do terceiro 

trimestre de gestação em humanos, que é um período crítico, em que muitas complicações 

podem levar a uma redução de oxigênio e nutrientes para o feto levando a um quadro de 

prematuridade e HI. Nesse período também acontecem eventos importantes no 
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desenvolvimento do sistema nervoso como a maturação neuronal, proliferação de células 

hipocampais e cerebelares, conforme resumido na figura  2.  

 

 

Figura 2 - Linha de tempo mostrando os períodos do desenvolvimento neural, em ratos e 

humanos e os eventos que ocorrem nos períodos pré e pós-natal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Linha de tempo mostrando os períodos do desenvolvimento neural, em ratos e humanos e os eventos 

que ocorrem nos períodos pré e pós-natal. 

Fonte: Adaptado de Andersson et al., 2003 

 

 

Intervenções terapêuticas pós-isquemia 

 

 

Apesar das diferenças em relação à lesão em humanos, modelos animais têm sido úteis 

no desenvolvimento de uma compreensão dos mecanismos envolvidos na lesão cerebral 

causada por HI e na avaliação de possibilidades terapêuticas nas lesões subsequentes. 

Terapias eficazes para tratamento de recém-nascidos expostos a HI ainda não são 

conhecidas. A hipotermia como intervenção terapêutica tem sido extensivamente investigada 

em bebês diagnosticados como portadores de EHI (Simbruner et al., 2010; Higgins et al., 

2011) Alguns estudos demonstram que a indução de hipotermia moderada seria capaz de 

reduzir a mortalidade e os danos motores, resultando um melhorias significativas para 
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neonatos que sofreram insultos moderados, mas não graves (Higgins et al., 2011). Apesar 

disto, outros autores demonstraram que tais efeitos benéficos estariam limitados a nascidos a 

termo (Perlman, 2006; Rees et al., 2011) e que para uma maior eficácia, o tratamento deveria 

ser iniciado dentro de 6h após o nascimento, indicando uma “janela de oportunidade” para a 

redução dos danos derivados de HI (Higgins et al., 2011).  

Outras estratégias podem ser utilizadas com o intuito de reduzir os danos como 

aumento na produção de radicais livres (Guo et al., 2013), excitotoxidade (Brose et al., 2014), 

resposta inflamatória exagerada (Fann et al., 2013) e aumento da apoptose e necrose 

(Northington et al., 2001) provocados pela HI. A Tabela 1 mostra algumas intervenções 

farmacológicas possíveis para tentar reduzir os danos provocados pela HI. 
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Tabela 1 – Estratégias e intervenções terapêuticas para tratamento da HI pré-natal 

Estratégia Intervenção 

Reduzir metabolismo cerebral
1
 Hipotermia 

Bloqueio de receptores de NMDA
2
 Magnésio 

Redução de liberação de Glutamato
3
 Adenosina 

Agonista de Adenosina 

Inibidor de recaptação de Adenosina 

Inibição de canais de voltagem sensíveis a 

cálcio
4
 

Bloqueadores de canais de cálcio 

Redução de Radicais livres
4
 Captador de radicais livres 

Alopurinol 

Vitamina C e E 

Super óxido dismutase 

Prevenir formação de Radicais Livres
5
  Inibidores de óxido nítrico sintase 

Indometacina 

Alopurinol 

Quelantes de ferro 

Redução da resposta inflamatória
6
 Alopurinol 

Antagonistas inflamatórios 

Bloquear IL-1 e TNF-α 

Atenuar vias de apoptose
7
 Inibidores de caspase 

Bloqueio de Receptores de 

Glicocorticoides
8
 

RU 486 

Legenda: 
1 
- Laptook e Corbett, 2002; 

2
 - Vannucci e Perlman, 1997; 

3
 - Volpe, 2001; 

4
 – Palmer, 1995; 

5
 – 

Peeters-Scholte et al., 2003, 
6 
– Bruce et al., 1996; 

7 
– Edwards e Mehmet, 1996; 

8 
– Feng e Bhatt, 

2015. 

Fonte: Adaptado de www.emedicine.medscape.com 

  

Ray e colaboradores (2011) observaram que a hipóxia hipobárica em ratos adultos 

altera a arquitetura do sono e  a privação de sono paradoxal durante a hipóxia hipobárica 

induz a um aumento na resposta antioxidante (Ramanathan e Siegel , 2011). Alterações no 

padrão de sono, tais como dificuldade na iniciação e na sua manutenção, tem sido descritas 

em crianças que sofreram HI e que apresentam paralisia cerebral (Mol et al., 2012). Além 

disso, pior qualidade de sono (Newman et al., 2006) e um maior risco de apresentarem apneia 
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obstrutiva também já foram descritos (Simard-Tremblay et al., 2012). Desta forma, as 

alterações no sono provocadas por HI podem levar a respostas adaptativas, que podem, por 

exemplo, atenuar o estresse oxidativo. 

 

 

Sono 

 

 

 O sono é uma função crítica que é necessária para o funcionamento cognitivo ideal em 

todas as idades. O sono pode ser definido como um estado natural e reversível de capacidade 

reduzida de resposta a estímulos externos e relativa inatividade, acompanhado por uma perda 

de consciência. O sono ocorre em intervalos regulares e é regulado homeostaticamente, 

podendo ser diferenciado do estado de vigília através de registros eletroencefalograficos e 

análises fisiológicas (Chen e Kushida, 2005). Ele ocupa cerca de um terço da vida de uma 

pessoa, mas o seu impacto na saúde e condições médicas permanece parcialmente 

desconhecido. O sono provavelmente ocorre em todos os vertebrados, incluindo aves, peixes, 

e répteis, e estados similares ao sono são igualmente observados em invertebrados, como 

moscas, abelhas e baratas (Cireli e Tononi, 2008). 

Dormir em mamíferos é composto por duas fases do sono: Sono não REM (NREM) e 

sono REM (rapid eye movement) ou paradoxal, que se dá devido a alta atividade de neurônios 

corticais e atonia da musculatura esquelética, que se alternam de forma cíclica. No sono 

noturno humano, o sono NREM é predominante durante a parte inicial e diminui em 

intensidade e duração ao longo do período de sono, enquanto que o sono paradoxal acontece 

em maior frequência e tempo ao fim do período de Sono. O sono NREM é caracterizado 

comportamentalmente por inconsciência associada a uma diminuição da atividade simpática, 

com redução na pressão sanguínea e na atividade cardíaca (Jouvet et al., 1964). Há uma 

redução da atividade elétrica cortical, e a taxa metabólica e a temperatura corporal apresentam 

seus valores mais baixos. Quando analisado o registro elétrico da musculatura nota-se que há 

uma redução do tônus muscular (Rechatschanffen e Siegiel, 2000) e o registro da musculatura 

ocular mostra uma ausência de movimentos (Jouvet al., 1964). 

Essa fase é convencionalmente dividida em 4 estágios (que se sobrepõem). Os estágios 

espelham um aumento progressivo na "profundidade" do sono. O estágio 3  apresenta 20 a 

50% de ondas lentas  e o estágio 4  mais de 50% de ondas lentas. Assim os estágios 3 e 4 são 

comumente referidos como "sono de ondas lentas" ou "SWS". 
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Já o sono REM, também chamado de sono paradoxal, é caracterizado por uma alta 

atividade encefálica, movimentos da musculatura ocular e uma atonia da musculatura 

esquelética. Em 1962, Jouvet criou o termo sono paradoxal, pois apesar de uma atividade 

cortical semelhante à encontrada na vigília, ocorre também uma atonia muscular (figura 3). 

Nessa fase há um alto gasto energético devido a alta atividade encefálica e um aumento da 

atividade respiratória e cardíaca para suprir a necessidade energética encefálica.  

É durante a fase de sono paradoxal que acontece a maior parte dos sonhos. Também 

podem acontecer nos estágios de sono profundo da fase não REM, sendo qualitativamente 

indistinguíveis dos que acontecem no sono paradoxal (Antrobus, 1983). Durante o sono 

paradoxal é observada uma alta atividade encefálica em diversas áreas, inclusive nas 

relacionadas à memória como o córtex do encéfalo e hipocampo (Amzica e Steriade, 1996). É 

durante essa fase que ocorrem os sonhos mais bem estruturados (Reinoso-Suarez et al., 2001). 

Ao se despertar durante o sono paradoxal, relatam-se detalhes de sonhos, indicando que o 

sonho é um comportamento associado com a ativação do encéfalo no sono paradoxal.   

 

Figura 3 - Registros elétricos do sono NREM e sono paradoxal 

 

 

Legenda – Registros elétricos da musculatura ocular, de neurônios corticais e de musculo esquelético durante o 

Sono NREM e sono paradoxal. 

Fonte: Adaptado de Jouvet, 1962 

 

Dormir e descansar podem ser satisfatoriamente explicados como estados de 

adaptação, cuja função central é a conservação de energia e regulação do comportamento 

Eletrooculograma
(EOG)

Sono não-REM

Eletroencefalograma
(EEG)

Eletromiograma
(EMG)

Sono Paradoxal   
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(Siegel, 2009). Além dessas funções, certos processos de recuperação, como redução da 

temperatura do encéfalo (Kharakoz, 2013) podem ser realizados durante o sono. Vários 

trabalhos associam a fase de sono paradoxal a determinadas funções e comportamentos, como 

por exemplo, a consolidação de memória, no entanto, o papel adaptativo dessa fase 

permanece ainda um mistério. 

O sono pode ser alterado devido ao estresse, que muitas vezes é visto como um dos 

principais causadores de distúrbios de sono (Lavie, 2001). Estudos já demonstraram que 

estresse pode afetar neurônios noradrenérgicos envolvidos na modulação do sono (Mallick et 

al, 2001). A relação entre estresse e sono geralmente é estudada em modelos animais, que 

permitem controlar o tipo de estresse, crônico ou agudo. Assim foi demonstrado que ratos 

apresentam um aumento de sono NREM após interagirem com outros machos agressivos 

(Meerlo et al., 1997). Meerlo e colaboradores (2001) demonstraram também que no modelo 

de estresse causado por imobilidade ocorre um aumento do sono paradoxal. Já Cartwright e 

Wood (1991) demonstraram que condição de estresse crônico é um fator de risco para o 

desenvolvimento de insônia. 

 

 

Arquitetura do sono 

 

 

Durante todo o período de sono, as fases de sono paradoxal e NREM se alternam de 

forma cíclica e organizada (figura 4 -Hobson, 1999), e acontecem normalmente de 4 a 6 ciclos 

de sono por noite. Os estágios 1 e 2 do sono NREM são os  primeiros a aparecer  durante o 

período de sono, e muitas vezes alternam  com breves episódios de vigília antes do início do 

sono profundo  (estágios 3 e 4).  O sono NREM predomina nas primeiras horas de sono 

enquanto que o tempo de sono paradoxal  aumenta nas últimas (para  revisão ver: Tufik et al., 

2009). 
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Figura 4 - Arquitetura do sono de humanos jovens 

 

Legenda: O sono é caracterizado pela ocorrência cíclica de sono paradoxal e sono NREM, que inclui sono de 

ondas lentas (estágios 3 e 4)  

Fonte: Adaptado de Diekelmann e Born, 2011. 

 

Através de registros eletroencefálicos pode-se caracterizar cada fase do sono. Durante 

o sono NREM, registros de EEG identificam ondas de alta amplitude e baixa frequência. Já no 

sono paradoxal, as ondas observadas são de baixa amplitude e alta frequência (Diekelmann e 

Born, 2011).. 

O estagiamento da fase NREM é feito avaliando-se padrões eletroencefalográficos 

específicos e ritmos cerebrais (ondas alfa, ondas delta, fusos do sono, complexos K e outros) 

juntamente com o tônus muscular e os movimentos musculares (Ohayon et al., 2004).  

Em humanos, a arquitetura do sono é alterada ao longo da vida. Na infância há uma 

prevalência da fase de sono paradoxal e estágios 3 e 4 do NREM. Com o passar do tempo, há 

uma redução nesses estágios. O estágio 1 e 2 do sono NREM permanece praticamente 

inalterado ao longo da vida (figura 5). 
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Figura 5 – Minutos de uma noite de sono gastos em cada estágio ao longo da vida 

 

 

Legenda: Representação gráfica dos minutos gastos em cada estágio do sono ao longo da vida humana. Cada cor 

representa uma fase/estágio do sono, conforme indicado. 

Fonte: Adaptado de Ohayon et al., 2004 

 

 

Mecanismos neurais do sono paradoxal 

 

 

No inicio do sono, há um aumento na despolarização de neurônios relacionados ao 

sono, incluindo alguns neurônios da área pré-ótica, que são GABAérgicos. Esses neurônios 

emitem projeções para o am (LC) (Williams e Reiner, 1993; Greene e Carpenter, 1985). 

No sono, há um aumento gradual nos níveis de GABA no LC. Esse aumento também é 

notado no estágio de transição entre vigília e sono. Os neurônios GABAérgicos encontram-se 

ativados durante o estágio de sono paradoxal. O aumento na liberação de GABA, 

consequentemente, diminui a atividade de neurônios noradrenérgicos do tipo REM-off no LC.  

Neurônios colinérgicos fazem conexões tanto com neurônios noradrenérgicos REM-off 

quanto com neurônios GABAérgicos no LC. Com a inibição dos neurônios noradrenérgicos 

REM-off do LC, o resultado é a iniciação do sono paradoxal (Alam et al, 1995; Ali et al, 

1999). Uma vez inibidos, a noradrenalina não será liberada pelos neurônios, mas os neurônios 

colinérgicos REM-on continuarão sendo ativados e o GABA continua sendo liberado para 

manter o sono paradoxal (Aghajanian et al, 1977) (figura  6). 



 

 

24 

Figura 6 - Representação do mecanismo neural envolvido no início e manutenção do sono 

paradoxal 

 

 

Legenda: Esquema representativo das vias de ativação (+) e inibição (-) do sono paradoxal. 

Fonte: Adaptado de Mallick et al 2001. 

 

Estudos já demonstraram que alterações nos níveis dos neurotransmissores ou nos seus 

respectivos receptores envolvidos no inicio e manutenção do sono paradoxal podem alterar 

essa fase em quantidade e qualidade. Kaur e colaboradores (1997) demonstraram que micro 

injecão de picrotoxina, um antagonista competitivo do receptor GABAa, afeta a duração do 

sono paradoxal devido ao aumento nos níveis de noradrenalina, que é responsável por cessar a 

fase paradoxal. Já Gais e colaboradores (2011) demonstraram que humanos que receberam 

injeção de inibidor da recaptação de noradrenalina apresentaram uma acentuada redução no 

tempo total de sono paradoxal. 

 

 

Ácido GAMA-aminobutírico 

 

 

O ácido gama-aminobutírico (GABA) é o principal neurotransmissor inibitório no 

encéfalo. Sua biossíntese é feita a partir da descarboxilação de glutamato pela enzima 

descarboxilase do ácido glutâmico descarboxílase (GAD do inglês L-glutamic acid 

descarboxylase). Já foi descrito na literatura que alterações na neurotransmissão de GABA 
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estão relacionadas com muitos problemas como epilepsia (Freichel et al., 2006), doença de 

Parkinson (Goufinkel-An et al., 2003) e distúrbios de sono (Ray et al., 2011). 

O GABA é o único, dentre todos os neurotransmissores, que utiliza duas formas de 

enzima, GAD65 e GAD67, onde ambas produzem GABA, mas para fins diferentes (Bu et al., 

1992). A enzima GAD65 encontra-se nos terminais e o GABA produzido é utilizado, somente, 

na neurotransmissão (Martin and Rimvall, 1993). A enzima GAD67 encontra-se distribuída de 

forma uniforme no citoplasma do neurônio e o GABA produzido é utilizado para 

neurotransmissão GABAérgica e, também, como fator trófico na formação sináptica durante o 

desenvolvimento e proteção após danos neuronais, já que desempenha o papel de manter o 

equilíbrio excitatório/inibitório no SNC (Pinal e Tobin, 1998; Waagepetersen et al., 1999; 

Martin e Rimvall, 1993).  

No encéfalo, a concentração de GABA depende da síntese pela enzima GAD (GAD65 

e GAD67). Após sua síntese, o transportador vesicular de GABA (VGAT) leva o 

neurotransmissor para dentro das vesículas sinápticas, para posteriormente ser utilizado. Na 

fenda sináptica, o GABA é transportado para o interior celular novamente pela proteína 

transportadora de GABA (GAT) e em seguida degradada pela GABA transaminase (GABA-

T)(Dionisio et al., 2011; Tillakaratne et al., 1995). 

No SNC existem três principais tipos de receptores de GABA. Os receptores GABA a 

são um grupo heterogêneo de receptores de células-membrana pentaméricos, ionotrópicos, 

com propriedades fisiológicas e farmacológicas distintas. São esses os receptores encontrados 

no LC (Mendu et al. 2012; Olsen et al. 2008).  Existe também um segundo tipo de receptor 

chamado de GABA b (GABAbR) e ele é um receptor acoplado a proteína G (Bettler et al. 

2004). O terceiro tipo de receptor que é o GABA c. Ele é um receptor do tipo ionotrópico e 

encontra-se distribuído em algumas regiões do SNC e na retina (Gamel-Didelon et al., 2003). 

Há quem acredite que o receptor GABA c é somente uma subunidade do receptor GABA a 

(Barnard et al., 1998) 

 

 

Privação de Sono  

 

 

O sono é uma parte essencial da vida humana e é necessário para a saúde. Distúrbios 

do sono causados por doenças, exigências profissionais ou até lazer, contribuem para a 

diminuição do rendimento no trabalho e na escola. A sonolência é atualmente reconhecida 
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como um fator com grande contribuição nas taxas de acidentes devido à perda de respostas 

condicionadas (Phillip e Akerstedt, 2006). A prevalência de distúrbios do sono é cada vez 

maior nas sociedades modernas, onde a exposição constante à luz artificial e atividades 

interativas, como a televisão e a internet, combinam com as pressões sociais e econômicas 

para reduzir o tempo gasto no sono. Por esse motivo  tem-se uma privação parcial de sono 

paradoxal, pois é no final da noite que os episódios de sono paradoxal acontecem com maior 

duração e frequência. Nos últimos cinquenta anos ocorreu uma redução de aproximadamente 

2 horas na duração diária do sono (Banks e Dinges, 2007). Este débito de sono tende a ser 

compensado com um aumento de tempo de sono nos finais de semana, contudo, a reposição 

ou rebote ocorre para os estágios 2 e 3 da fase de sono NREM (Banks e Dings, 2007). 

Uma das formas de se estudar as funções do sono é através da observação das 

alterações em sistemas de neurotransmissores e seus receptores quando há a privação do 

mesmo (Rechtschanffen et al., 1989; Rechtschaffen e Bergmann, 2002, Tufik et al., 2009).  A 

privação de sono paradoxal (PSP) gera várias alterações comportamentais em animais e 

humanos. Em ratos essa privação leva a um aumento da atividade motora, irritabilidade, 

ingestão de alimento, diminuição do limiar de dor, aumento da atividade sexual e alteração na 

memória (Cohen e Dement, 1965; Albert et al., 1970; Sloan, 1972; Onen et al., 2001; Ferraz 

et al., 2001; Damasceno et al., 2008; 2009, Skinner et al., 2011; McCoy e Strecker, 2011). 

Algumas alterações, como déficits de memória e aprendizado (Tiba et al., 2008), 

causadas pela privação de sono são decorrentes de mudanças primárias em vários sistemas de 

neurotransmissores centrais. A privação de sono também pode causar alteração na 

expressão de diferentes genes no encéfalo, incluindo genes que codificam proteínas 

envolvidas em processos metabólicos, plasticidade neural e em genes que codificam enzimas 

da síntese de neurotransmissores, receptores hormonais e transportadores  (para revisão ver: 

Tufik et al., 2009). 

As técnicas de privação de sono paradoxal consistem em manter os animais 

experimentais acordados durante essa fase específica. Grande parte dos modelos utilizados 

para PSP são modificações de um modelo desenvolvido por Jouvet et al. (1964), conhecido 

como técnica de pote de flor invertido. Essa técnica consiste na utilização de plataformas 

circulares estreitas de 6 centímetros de diâmetro, alocadas no interior de tanques contendo 

água até cerca de 1 centímetro abaixo da superfície da plataforma, onde cada rato é mantido 

durante o período de privação. Neste modelo, durante a vigília e a fase de sono NREM o 

animal equilibra-se sobre a plataforma. No início da fase de sono paradoxal, em função da 

atonia da musculatura esquelética característica desta fase, o animal entra em contato com a 
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água, acordando subsequentemente. Através desta técnica a fase de sono paradoxal é 

eliminada completamente. Ocorre também uma pequena redução no sono de ondas lentas 

(Machado et al., 2004). 

 

 

Aprendizado e memória 

 

 

O aprendizado é definido como o processo de adquirir novas informações ou 

conhecimento e a memória é tipicamente definida como a capacidade de retenção da 

informação aprendida (Thompson et al., 2002). O processo de memória é dinâmico e pode ser 

modificado através de diversos fatores como, por exemplo, uso de drogas (Claro et al., 1999), 

estresse (McEwen e Sapolsky, 1995; Sandi e Pinelo-Nava, 2007), doenças (Zhang et al., 

2012), idade (Silver et al., 2012) e privação de sono (para revisão ver: Rauchs et al., 2005). 

Do ponto de vista fisiológico, o aprendizado e a memória são interdependentes, estando 

ligados ao processo de desenvolvimento de prolongamentos neuronais e ao estabelecimento 

de circuitos (para revisão ver: Battaglia et al., 2011). 

O hipocampo, uma parte do sistema límbico, tem sido descrito como essencial para a 

memória relacional (ou seja, a memória espacial e episódica), desempenhando um papel 

fundamental nas adaptações comportamentais a fatores ambientais (Kesner et al., 2007). 

A formação hipocampal, que inclui os córtices entorrinal e perirrinal, está envolvida 

com a memória não-relacional, estímulo de reconhecimento e associações entre estímulos 

(Burgess et al., 2002; Langston et al., 2010).  

A neurogênese tem um papel significativo na aquisição de novas memórias e na 

retenção de memória de longo prazo (Shors et al., 2001; Jessberger et al., 2009). No 

hipocampo de mamíferos adultos a neurogênese que inclui a proliferação, migração e 

diferenciação de neurônios, ocorre principalmente no giro denteado (GD) (revisado em Zhao 

et al., 2008), e o GABA é um dos neurotransmissores responsáveis pela modulação desse 

processo, que acontece via ativação de receptores do tipo GABAb. Além de participar do 

processo de neurogênese no hipocampo, o GABA também está envolvido no refinamento de 

axônios e a criação de novas espinhas dendríticas (Mohapatra et al, 2016). Tem sido descrito 

que a plasticidade do hipocampo é importante na aquisição de memória, mas não na sua 

expressão ou no seu armazenamento ao longo prazo (Shors et al., 2004).  

 



 

 

28 

Hipocampo 

 

 

O hipocampo é uma estrutura bilateral e é composto por diferentes camadas que estão 

interligadas. A principal estrutura do hipocampo é formada pelo giro denteado (GD) e pelos 

cornos de Amon, também chamados Cornus Ammonis (CA) e contém as regiões CA 1, 2 e 3 

(figura 7). As regiões do CA são divididas em camadas: camada Alveus, que é a camada mais 

superficial do hipocampo e onde estão os axônios dos neurônios piramidais; Estrato oriens, 

camada seguinte ao Alveus; Estrato Piramidal, onde estão os principais corpos celulares do 

CA; Estrato Lucido, é o mais fino do hipocampo e apresenta algumas fibras das células 

granulares; Estrato Radiato, que apresenta alguns interneurônios; Estrato Lacunoso, que é 

formado por ramificações dos dendritos de células piramidais; e Estrato Molecular, que é o 

mais profundo e que também contem dendritos de células piramidais. Já o GD é dividido em: 

Camada polimórfica ou Hilo, que é a camada mais superficial e contem axônios de células 

granulares do GD; Camada Granulosa, contem os corpos celulares das células granulares; e 

Camada molecular, a camada mais profunda do GD. O CA é caracterizado por uma via 

específica que vai do GD, passando pela região CA3, que, em seguida, se projeta para a 

camada de células piramidais da região CA1. Projeções saem a partir da região CA1 para 

diferentes áreas corticais, voltam e se ligam ao GD, formando assim um circuito fechado. Este 

circuito contribui para o funcionamento em longo prazo desta estrutura encefálica.  

O hipocampo é bem conservado ao longo de todas as espécies, e por esta razão, os 

estudos em modelos animais podem ser usados para extrapolações aos seres humanos nos 

campos molecular, celular e tecidual. Especial atenção deve ser dada às investigações 

comportamentais que examinam as relações entre neurotransmissores e testes 

comportamentais (tabela 2). 
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Figura 7 - Representação esquemática longitudinal da topografia do hipocampo mostrando 

ligações intrahipocampais 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Legenda: À esquerda, encontra-se as vias hipocampais e  à direita, os estratos e camadas do hipocampo. Siglas 

CA1 – Corno de Ammon 1; CA2 – Corno de Ammon 2; CA3 – Corno de Ammon 3; DG- Giro 

dentado; Al – Alveus; SR – Estrato Radiato; SL – Estrato Lacunoso; SO – Estrato Oriens; PL – 

Camada polimórfica; ML – Camada Molecular; GCL – Camada Granulosa. 

Fonte: Adaptado de: Beck e Pourié, 2013 

 

Informações sensoriais ligadas a estímulos ambientais chegam ao hipocampo para 

ativar as células granulares do GD. Se esta ativação é originada a partir de um estímulo forte, 

com base na frequência dos potenciais de ação, a transmissão excitatória ignora a regulação 

inibidora, que pode ser acionada por outros estímulos sensoriais perturbadores ou emoções. 

Eferências da região CA1 geralmente se projetam para pelo menos dois alvos: 1) áreas 

corticais, que integram informações para a formação da memória e/ou decisões conscientes, e 

2) o caminho perfurante hipocampal, em que há o retorno das projeções na estrutura e 

consolidação da informação. Este último mecanismo de reativação específico, que é 

conduzido através de todo o sistema límbico, foi descrito como o circuito Papez em 1937. 
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Tabela 2 - Principais testes usados para avaliar funções cognitivas

 

Legenda: * Algumas variações de protocolos podem permitir a avaliação de funções além das mostradas aqui. ** 

O teste de campo aberto permite sugerir uma avaliação do status da ansiedade e de estresse. 

Fonte: Adaptado de Diekelmann e Born, 2011. 

 

Todas as regiões do hipocampo apresentam um fenômeno conhecido como 

potenciação de longa duração (LTP), que é a base da consolidação da memória (Lomo, 2003; 

Lynch, 2004). Existe também a depressão de longo prazo (LTD), que diminui o desempenho 

encefálico (para revisão ver: Beck e Pourié, 2013). 

A base celular da LTP, especialmente na região CA1, é sustentada pela presença de 

receptores glutamatérgicos do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) (Bennett, 2000). Estes 

receptores permitem a passagem de cátions, tais como sódio, potássio e, especialmente, íons 

cálcio. O influxo de cálcio, na  neuroativação, leva à ativação de uma cinase dependente de 

cálcio, resultando em uma modificação estrutural e funcional no neurônio pós-sinaptico. 

Dentre as modificações há um aumento na produção de óxido nítrico, que passa livremente 

através das membranas celulares e produz uma mensagem retrógrada para aumentar a 

liberação de neurotransmissor, glutamato, pelos neurónios pré-sinápticos.  

 

 

Hormônios Corticosteróides 

 

 

O eixo Hipotalâmico-Pituitário-Adrenal (HPA) está envolvido na modulação da 

secreção de  hormônios corticosteróides pelas glândulas adrenais (cortisol no homem ou 

corticosterona em ratos),  que desempenham um papel fundamental na manutenção da 

homeostase. Esses hormônios são fundamentais para o início e o término adequado da 

Teste Função cognitiva avaliada* Referências

Dependente de atividade Hipocampal

Labirinto aquático de Morris Memória visuoespacial Morris (1984)

Labirinto T Memória espacial Raffaelle et al. (1989)

Labirinto radial Memória de trabalho Knowlton et al. (1989)

Esquiva passiva Memória associativa Azami et al. (2010)

Independente de atividade hipocampal

Reconhecimento de objetos Memória discriminativa Rothblat e Kromer (1991)

Teste de condicionamento Aversivo Memória associativa Buresova e Bures (1973)

Outros Testes

Labirinto em cruz elevada Ansiedade Pellow et al. (1985)

Teste do campo aberto** Atividade locomotora, excitação e estresseDenenberg e Whimby (1963)
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resposta ao estresse. Suas ações incluem regulação de funções cerebrais como excitabilidade 

neuronal e liberação de neurotransmissores (Joels, 2008), modulação da neurogênese e 

aprendizado e memória (Herbert et al., 2006); regulação de vários comportamentos e 

regulação neuroendócrina (Oitzl et al., 1997). 

Níveis elevados de hormônios corticosteróides podem prejudicar a homeostase e 

causar danos graves às funções encefálicas e por isso são considerados fatores de risco para 

incidência de transtornos relacionados ao estresse como depressão (para revisão ver: De Kloet 

et al., 2005). 

Na resposta ao estresse os hormônios corticosteróides agem de forma a manter a 

atividade basal do sistema HPA e controlar a sensibilidade da resposta ao estresse. Desta 

forma, promovem a coordenação de eventos circadianos como a ingestão alimentar e sono-

vigília, estão envolvidos no processo de integração sensorial e atenção seletiva e por 

mecanismos de retroalimentação negativa facilitam o término da ativação do HPA (para 

revisão ver: De Kloet et al., 1998). 

 

 

Características dos receptores de Corticosteróides 

 

 

Quando os hormônios corticosteróides penetram no encéfalo, se ligam a receptores 

intracelulares. Os receptores fazem parte de complexos multiproteicos que se localizam no 

citoplasma celular. Após a ligação do hormônio ocorre dissociação de chaperonas, aumento 

da afinidade receptor-ligante e migração do complexo receptor-hormônio para o núcleo. Esse 

complexo funciona como um fator de transcrição gênica (Munck et al., 1990; Brink et al., 

1992). 

Existem dois subtipos de receptores de corticosteróides no encéfalo: Receptores de 

Mineralocorticóides (RMn) e Receptores de Glicocorticóides (RGc) (Joels et al., 2008). RMn 

e RGc coexistem em neurônios e a ação dos hormônios corticosteróides é mediada por esses 

receptores que agem de forma sinérgica ou antagônica dependendo da função celular (Van 

Eekelen et al., 1988). 

Os RMn estão localizados predominantemente em áreas límbicas, particularmente na 

região do hipocampo nas regiões do CA e GD. Esses receptores apresentam uma alta 

afinidade pelos hormônios corticosteróides e são necessárias baixas concentrações de 

corticosteróides para a sua ativação (Herman et al., 1989; Pryce, 2008). 
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Já os RGc se encontram amplamente distribuídos em todas as regiões do  encéfalo 

inclusive no hipocampo. São necessárias altas concentrações de hormônios corticosteróides 

para ativá-los e a afinidade do hormônio ao receptor é cerca de dez vezes menor quando 

comparado ao RMn (para revisão ver: De Kloet et al., 1993). 

Com a presença de ambos os receptores em neurônios hipocampais é necessário que 

haja um equilíbrio adequado na ação dos hormônios corticosteróides, pois o equilíbrio é 

fundamental para a atividade neuronal, capacidade de resposta ao estresse e na consolidação 

do aprendizado e memória (McEwen e Sapolsky, 1995; De Kloet et al., 1998; Lai et al., 2007; 

Pryce, 2008; Rogalska, 2010). Alterações na relação de equilíbrio para os receptores 

RMn/RGc tem efeitos sobre a regulação na  resposta ao estresse, riscos crescentes de 

neuropatologias e danos no aprendizado e memória (Hássan et al., 1996; Almeida et al., 2000; 

Sapolsky, 2000; Rogalska  2010). 

 

 

Memória e Glicocorticóides 

 

 

A função de hormônios corticosteróides na aquisição, consolidação e recuperação da 

memória já vem sendo estudada há décadas em modelos animais e humanos (Luine et al., 

1993, 1994; Kim e Haller, 2007; Lupien et al., 2007; Shors, 2006). 

Existem vários trabalhos relatando o efeito do aumento dos níveis de glicocorticóides 

relacionados a estresse, aprendizado e memória. Os resultados relatados variam de melhora a 

enfraquecimento, dependendo de muitas variáveis como, sexo, idade, tempo (efeito agudo ou 

crônico) e intensidade do fator estresse. Entretanto, um bom número de trabalhos descreve 

que aumento nos níveis de glicocorticóides no hipocampo e consequente super ativação de 

RGc gera inibição da LTP, e como conseqüência prejuízos no aprendizado e memória (Foy et 

al., 1987; Diamond et al., 1992; Pavlides et al., 1995).  Alterações estruturais no hipocampo, 

como redução nas espinhas dendríticas e morte neuronal estariam associadas a estes efeitos 

(para revisão ver: Wolf, 2003; Li et al., 2011). Já foi também demonstrado que o tratamento 

agudo com glicocorticóides modula a eficácia sináptica nos neurônios do hipocampo 

(Diamond et al., 1992; Pavlides et al., 1993;Xu et al., 1997). 

O aumento na ativação de RMn por sua vez, induz a LTP hipocampal e leva a melhora 

em testes de memória espacial (De Kloet et al., 1999; Pavlides et al., 1993; Joels et al., 2004). 
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Em acordo com esses dados, o bloqueio experimental desse receptor através de fármacos 

antagonistas provoca perda de rendimento em testes de memória (Douma et al., 1998). 

 

 

Sono, Glicocorticóides e Memória 

 

 

O sono é tido como um estado que otimiza a consolidação de memória de novas 

informações adquiridas (para revisão: Diekelmann e Born, 2011). Sabe-se também da 

importância da regulação através de ação em receptores específicos dos hormônios 

corticosteróides deste estado (para revisão ver: Wagner e Born, 2008).  Níveis baixos de 

glicocorticóides ocorrem durante o sono de ondas lentas que precede episódios de sono 

paradoxal, levando a uma associação entre esses hormônios, sono e memória. A privação de 

sono paradoxal pode induzir alterações no aprendizado e memória, descritas em vários 

trabalhos na literatura que poderiam ser consequentes a alterações nos níveis de 

glicocorticóides, induzidos pela privação dessa fase específica de sono, ou pelas técnicas de 

privação utilizadas. Trabalhos envolvendo privação de sono paradoxal e avaliação de 

aprendizado e memória têm sido bastante criticados pelos efeitos não específicos induzidos 

pela técnica, como por exemplo aumento na atividade locomotora e aumento da atividade do 

eixo HPA (aumento nos níveis de corticosterona), que poderiam ser responsáveis pelas 

alterações nos testes de aprendizado e memória (Siegel, 2001). O trabalho  de Ruskin et al., 

(2006) contudo, avaliou os efeitos da PSP em ratos adrenalectomizados, cujos níveis de  

corticosterona foram mantidos estáveis através da liberação por um pellet implantado e 

verificaram que nesses animais a PSP continuou induzindo um enfraquecimento na 

consolidação de memória, o que mostra que a técnica usada não estaria influenciando no 

resultado final. 

 

 

Sono, hipóxia, receptores de corticosteróides e memória 

 

 

Rybnikova e colaboradores (2011) observaram que animais que sofreram hipóxia 

hipobárica apresentam alteração no expressão dos RGc e RMn nas regiões CA1 e GD do 

hipocampo. Também já foi demonstrado que a hipóxia é capaz de afetar o aprendizado e 
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memória de animais. Tata e colaboradores (2015) demonstraram, no modelo de oclusão da 

artéria uterina no sétimo dia de vida, que ratos hipóxico-isquêmico adultos apresentam 

déficits de aprendizado e memória no teste do labirinto aquático de Morris. Já Yang e 

colaboradores (2011) demonstraram, no modelo de HI pré-natal sistêmica, que ratos hipóxico-

isquêmico permanecem menos tempo no quadrante onde encontra-se a plataforma de escape 

no teste do Labirinto aquático. 

Além de alterações nos receptores de corticosteróides e na memoria e aprendizado, 

estudos já demonstram que a Hipóxia gera alterações na arquitetura do sono e em enzimas que 

sintetizam neurotransmissores envolvidos na modulação do mesmo. Panjwani  (2007) 

demonstrou que a pessoas que viajam para ambientes de altura elevada, mimetizando hipóxia 

hipobárica, apresentam alteração na arquitetura do sono de forma que há um aumento nos 

estágios 1 e 2 do sono NREM e redução dos estágios 3 e 4. Em 2011, Ray e colaboradores 

demonstraram que a hipóxia pode afetar a excitabilidade celular de áreas relacionadas ao sono 

como LC, tegumento laterodorsal e tegumento pedúnculo-pontino. Utilizando o modelo de 

hipóxia hipobárica em adultos, eles demonstraram que na região do LC há um aumento na 

densidade de neurônios contendo a enzima Tirosina Hidroxilase e redução na densidade de 

neurônios contendo a enzima GAD. Já no tegumento laterodorsal e tegumento pedúnculo-

pontino foi encontrada uma redução na densidade de neurônios contendo as enzimas colina 

acetiltransferase (CHAT) e GAD. No mesmo trabalho foi demonstrado que, além dessas 

alterações, a hipóxia hipobárica é capaz de reduzir o tempo total de sono, aumentar a latência 

e reduzir o tempo total de sono paradoxal. 

Sabendo que muitos danos provocados pela Hipóxia hipobárica estão relacionados 

com o aumento de radicais livres, Ramanathan e Siegel (2011) demonstraram que apesar de 

ter muitos efeitos negativos, a PSP é capaz de reverter alguns desses danos, devido a um 

aumento nas proteínas antioxidantes. Desta forma, as alterações no sono provocada pela 

hipóxia funcionariam como resposta adaptativa na prevenção do estresse oxidativo, o que 

sugere a PSP como um possível tratamento para pessoas que sofreram hipóxia em lugares de 

grandes altitudes.  

Sabendo-se que a hipóxia hipobárica altera o sono, o equilíbrio entre receptores para 

corticosteroides e o níveis da enzima GAD no LC, bem como que a PSP pode reverter os 

danos causados por este modelo de hipóxia, seria possível a PSP atenuar possíveis danos 

provocados pelo modelo de HI pré-natal proposto por Robinson e colaboradores (2005)? 
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1 OBJETIVOS  

 

 

1.1 Objetivo geral 

 

 

Avaliar os efeitos morfo-funcionais da privação de sono paradoxal, na vida adulta, em 

um modelo de HI sistêmica pré-natal.   

 

 

1.2 Objetivos específicos 

 

 

a) Avaliar os níveis da enzima GAD, no Locus coeruleous, de ratos adultos 

submetidos a hipóxia isquemia pré-natal, realizada através do modelo de 

oclusão de artérias uterinas modificado de Robinsosn e colaboradores (2005);  

b) Avaliar a distribuição de receptores de glicocorticóides e mineralocorticóides, 

que estão envolvidos no processo de memória e aprendizado,  no hipocampo 

dos animais submetidos ao modelo de HI; 

c) Avaliar os efeitos da privação paradoxal (PSP) por 72 horas na distribuição da 

enzima GAD e na distribuição de receptores de glicocorticóides e 

mineralocorticóides;  

d) Avaliar os efeitos da interação HI/PSP nos níveis da GAD e na distribuição 

dos receptores de glicocorticóides e mineralocorticóides; 

e) Avaliar o processo de memória e aprendizado, em ratos adultos submetidos ao 

modelo de HI, em animais PSP e  na interação HI/PSP. 
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2 METODOLOGIA 

 

 

2.1 Animais 

 

 

Neste trabalho utilizamos ratos Wistar, provenientes do biotério do Departamento de 

Farmacologia e Psicobiologia da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, mantidos em 

ciclo claro e escuro de doze horas (6:00-18:00). Todos os protocolos empregados neste 

trabalho foram aprovados pela comissão de ética para o cuidado e uso de animais 

experimentais do IBRAG/UERJ (CEUA/032/2010) e (CEUA/019/2010). 

 

 

2.2 Procedimento cirúrgico para indução da hipóxia-Isquemia 

 

 

Nesse estudo foram utilizados ratos que passaram por hipóxia-isquemia pré-natal e 

animais que passaram pelo procedimento cirúrgico mas não sofreram hipóxia-isquemia. Foi 

utilizada a técnica de clampeamento das quatro artérias uterinas em E18, esse procedimento 

foi descrito por Robinson e colaboradores em 2005. Ratas wistar grávidas no 18° dia de 

gestação foram anestesiadas com 5mL de Avertin® (0,5g de tribromoetanol+ 0,31mL de 2-

metil-2-butanol+ 39,5mL de água destilada), durante a cirurgia foram aplicadas doses 

fracionadas do anestésico. Após serem anestesiadas, foi feita a raspagem dos pelos da região 

abdominal e a laparotomia. Os cornos uterinos foram retirados e expostos da cavidade 

peritoneal. As quatro artérias uterinas foram obstruídas com grampos para aneurisma por 45 

minutos, grupo HI. No grupo SHAM (SH), as ratas tiveram os cornos uterinos retirados da 

cavidade peritoneal, mas não tiveram as artérias uterinas obstruídas. Passados os 45 minutos, 

os grampos de aneurisma foram retirados de cada fêmea, os cornos recolocados na cavidade 

peritoneal e o abdômen suturado (figura 8). Foi administrado cloridrato de lidocaína nos 

pontos de sutura como anestésico local. A gestação prosseguiu normalmente e o parto ocorreu 

sem intervenção. Após o nascimento ninhadas com menos de 6 animais foram descartadas e 

ninhadas com um número superior a 8 filhotes tiveram os excedentes sacrificados, para que 

não haja interferência do potencial lactotrófico sobre os resultados. A prole permanece com 

sua respectiva mãe até o desmame aos 22 dias de vida (P22). 
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Figura 8 - Modelo de Hipóxia-isquemia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Figura representativa da cirurgia realizada na rata no 18° dia de gestação para realização da HI. 

 

 

Figura 9 - Desenho experimental  

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Linha do tempo demonstrando o momento da cirurgia e os procedimentos experimentais realizados na 

vida adulta. As linhas vermelhas indicam os dois protocolos utilizados para avaliar aprendizado e 

memória. O asterisco representa o processamento histológico para imunohistoquímica.  Foram 

constituídos 4 grupos: SHC, HIC, SHP e HIP. Siglas: E0 – dia embrionário 0; E18 – dia embrionário 

18; E21/22 – dia embrionário 21/22; P90 – 90 dias pós-natal; PSP – privação de sono paradoxal; C – 

Controle; 72h – 72 horas; 66h – 66 horas. 
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Fonte: O autor, 2016.  

 

 

 

2.3 Privação de sono paradoxal (PSP) 

 

Os animais que passaram pelo procedimento cirúrgico, HI e SH, foram submetidos à 

privação de sono paradoxal por um período de 72 horas através do método de múltiplas 

plataformas (Van Hulzen e Coenen,1980). O aparato consiste em um tanque (120x40x40cm) 

cheio de água e com plataformas onde os animais vão permanecer por 72 horas. Foi utilizado 

o mínimo de 3 animais e o máximo de 5 animais por tanque. O número de plataformas 

utilizadas era o dobro do número de animais. Este método permite que os ratos se movam de 

plataforma para plataforma e mantenham contato com os outros ratos do mesmo grupo 

experimental (figura 10). 

No experimento, ao alcançar a fase de sono paradoxal, há uma atonia da musculatura 

esquelética, característica presente nessa fase do sono, fazendo com que o animal entre em 

contato com a água do tanque e desperte. O acesso à alimentação e água é permitido para 

todos os grupos. A técnica permite a privação de 100% da fase de sono paradoxal e 

aproximadamente de 30% da fase de sono de ondas lentas (Machado et al., 2004). O grupo 

que não sofreu PSP foi mantido em um tanque similar, sendo a água substituída por 

maravalha. A PSP foi realizada em uma sala de avaliação comportamental, sendo os animais 

retirados do biotério e mantidos em ambientação por 2 dias antes do início da privação de 

sono ou das avaliações comportamentais.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10 - Tanque de privação de sono paradoxal 
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Legenda: A esquerda vemos  os animais sobre as plataformas e na direita o modo de alimentação dos animais. 

Fonte: O autor, 2016. 

 

 

2.4 Avaliação dos níveis da enzima GAD 

 

 

Animais dos grupos SH e HI aos noventa (P90) dias pós-natal foram eutanasiados por 

decapitação sob analgesia e tiveram seus encéfalos removidos (n=5) (figura 9). Mergulhados 

em tampão fosfato, os Locus Coeruleos e Hipocampos foram dissecados e, então, 

homogeneizados em tampão de lise através do uso de pistilo e dounce. Os homogenatos 

foram submetidos à centrifugação a 4°C por 15 minutos a 13000 rpm em centrífuga 

Eppendorf, sendo os sobrenadantes retirados para os ensaios e os precipitados descartados. As 

amostras tiveram sua concentração de proteína definida através do método de Bradford em 

placa de 96 poços. A leitura da placa foi realizada em espectrofotômetro no comprimento de 

onda de 570 nm. Ao volume de cada amostra referente a 30µg de proteína adicionou-se 80% 

de tampão de amostra. Feito isto, as proteínas das amostras sofreram desnaturação por meio 

de fervura por 3 min. Estas amostras foram submetidas, assim, à eletroforese em gel de 

poliacrilamida (SDS-PAGE). Utilizou-se o sistema de eletroforese Bio-rad, além de gel em 

concentrações de 12%, e padrão de peso molecular Full Range Rainbow(GE Healthcare). Foi 

empregado o sistema de transferência iBlot (Life Technologies), de forma que as proteínas do 

gel foram transferidas para membranas de nitrocelulose. Ao final desta etapa, as membranas 

foram hidratadas em água destilada. Para o bloqueio das membranas, utilizou-se solução de 

TBSt/BSA 5% sob agitação por 1h30. Em seguida, as mesmas foram incubadas durante 2 
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horas com anticorpo primário anti-GAD65/67 na concentração de 1:7500 (Chemicon – IgG de 

coelho –Policlonal), também diluído em TBSt. Logo após a retirada do anticorpo primário, 

foram feitas lavagens com TBSt e adicionou-se o anticorpo (Anti-IgG de Coelho Conjugado 

com HRP, produzido em burro) na Concentração de 1:10000, o qual permaneceu em contato 

com a membrana por 2h. Foram realizadas mais lavagens com TBSt para retirar o excesso de 

anticorpo. Então, foi realizada a revelação das membranas, utilizando o detector de 

quimiluminescência ChemiDoc (Bio-Rad). As membranas foram incubadas com ECL para 

serem reveladas. 

Apesar do anticorpo anti-GAD65/67 se ligar as duas enzimas, neste trabalho foi 

analisada a densidade optica somente das bandas de GAD67, pois as bandas da GAD65 não 

ficaram bem definidas, não permitindo sua quantificação. 

 

 

2.5 Imunohistoquímica para RGc e RMn 

 

 

Ratos SH e HI submetidos ou não a 72 horas de PSP foram eutanasiados usando-se a 

técnica de perfusão intracardíaca, para posterior análise imuno-histoquímica (n=4)(figura 9). 

Os animais foram anestesiados com 70mg/kg de tiopental sódico e tiveram sua caixa 

torácica aberta por remoção do gradil costal para a exposição do coração. As soluções da 

perfusão foram infundidas no ventrículo esquerdo por intermédio de uma cânula acoplada a 

uma bomba peristáltica. Uma incisão realizada no átrio direito permitia o escoamento do 

sangue e das soluções após percorrerem o sistema vascular do animal. Foram utilizadas as 

seguintes soluções, solução salina 0,9% que visava à remoção do sangue do animal; solução 

de paraformaldeído 4% que realizava a fixação dos tecidos; solução paraformaldeído 

acrescida de sacarose a 10% que finalizava a fixação e iniciava a crioproteção.  

Ao término de cada perfusão, iniciava-se a dissecção do encéfalo, para que esse fosse 

mantido em uma solução fixadora acrescida de 10% de sacarose por 3 horas e, depois 

transferido para uma solução de tampão fosfato 0,1M pH 7,4 acrescido de sacarose a 20% 

durante a noite a 4ºC. 

Após esse período os encéfalos foram cortados em plano coronal contendo a região de 

interesse, hipocampo, segundo as indicações obtidas no atlas de coordenadas estereotáxicas 

(Bregma -3,14 a -4,3 mm) (Paxinos e Watson, 1998). Essas regiões foram então armazenadas 

em pequenos poços de papel laminado, contendo meio de inclusão (OCT tissuetek), para 
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serem congeladas em nitrogênio líquido e seccionadas em criostato (Leica CM1850, 

Alemanha) a -20ºC na espessura de 20 µm. As secções foram colhidas (4/lâmina) em lâminas 

cobertas com gelatina-alúmen de cromo 2% e estocadas a -20ºC para posterior processamento 

imunohistoquímico.  

As lâminas destinadas à reação de RGc e RMn foram  mantidas em temperatura 

ambiente por 15 minutos e foram submetidas a reativação antigênica (tampão citrato, 0,01M; 

pH 6) no micro-ondas por 40 segundos. Após isso, elas foram lavadas 6 vezes com PBS 

(salina tamponada com fosfato:KCl 2,7mM; KH2PO4 1,47 mM; NaCl 136 mM e NaHPO4 8 

mM; pH 7,4) com Triton 0,3%, por 5 minutos. Após a incubação com soro bovino 5% (BSA) 

por 1 hora, os cortes foram incubados com o anticorpo primário anti-RGc na concentração de 

1:200 (ABcam, anti-RGc produzido em rato - IgG2) por um período de 24 horas a 4ºC e 

anticorpo primário anti-RMn na concentração de 1:50 (ABcam, anti-RMn produzido em rato 

– IgG2) por um período de 48 horas a temperatura ambiente. Após este período as lâminas 

ambientavam por duas horas para então serem lavadas novamente com PBS. Depois foram 

incubadas por 1hora em temperatura ambiente (25ºC) com o anticorpo-secundário (anti-IgG 

de rato produzido em burro e conjugado com alexa 555 - Life Technology, IgG) na 

concentração de 1:400. Em seguida as lâminas foram lavadas com PBS e montadas utilizando 

N-propilgalato como meio. 

As lâminas foram observadas em microscópio epi-fluorescente Olympus BX40 e 

fotomicrografias de imagens em um aumento de 200x foram obtidas para posterior avaliação, 

através da câmara Olympus DP 71.  

 

 

2.5.1 Quantificação da imunomarcação de receptores de corticosteróides 

 

 

Para a análise de densidade de imunomarcação de receptores de corticosteróides, foi 

utilizado o Image-Pro Plus (versão 4.5; Mídia Cibernética, Inc). A ferramenta de segmentação 

foi inicialmente utilizada para diferenciar melhor o fundo da marcação. O procedimento 

ferramenta de segmentação foi repetido três vezes, em ocasiões separadas, para cada imagem. 

A imagem então foi convertida em tons de cinza (pixels brilhantes que indicam etiquetagem 

forte). Posteriormente a este processo foi realizada a quantificação, a qual consistiu de cálculo 

da densidade média do brilho do pixel da imagem inteira com auxilio da  ferramenta do 

histograma, o qual fornece o percentual de área em tons de cinza sobre a área total em preto. 
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Em seguida, calculou-se a densidade média dos pixels que representa a densidade de 

imunomarcação para receptores de corticosteróides para as três imagens tratadas de cada 

original, e este resultado final foi utilizado como referência figura 11). 

 

Figura 11 - Fotomicrografias representativas de secções hipocampaisdas regiões CA1/3 e GD 

reagidas com anticorpos anti-RGc e anti-RMn 

 

Legenda: Área selecionada para avaliação de densidade celular. (A – CA3; B – CA 1; C – GD). 

Fonte: O autor, 2016. 

 

2.6 Avaliação de aprendizado e memória - Teste da esquiva passiva 

 

 

Os ratos foram submetidos ao teste da esquiva passiva para avaliação do aprendizado e 

memória. O aparelho consiste em duas câmaras, uma iluminada e outra escura, ligadas por 

uma porta que pode se fechar para evitar a passagem do rato de uma câmara para outra. O 

chão  das câmaras é feito de uma grade que pode transmitir uma corrente elétrica para a pata 

 

 

A B 

C 
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dos ratos. O aparelho é conectado a um computador que está programado para controlar e 

realizar o teste (figura 8). Foram utilizados dois protocolos para o teste: 

 Protocolo 1 - Os ratos passaram por uma sessão de treino antes da privação. Esse 

treino foi feito no primeiro dia, onde os ratos foram colocados individualmente na câmara 

clara para que pudessem explorá-la. Após 30 segundos, a porta que liga as duas câmaras foi 

aberta, possibilitando a passagem para a câmara escura. Após o rato entrar na câmara escura a 

porta se fechou e o rato recebeu um choque na pata (0,5mA) por 3 segundos (1º. Contato). Ao 

termino do teste, os ratos foram colocados no tanque de PSP e após o período de 72 horas os 

ratos foram testados novamente (2º. Contato). Os ratos tiveram o período de 60 segundos 

como tempo máximo para entrar na câmara escura. O tempo de entrada na câmara escura foi 

registrado (n=20). 

 Protocolo 2 – Com a intenção de avaliar se ratos já privados do sono paradoxal 

apresentariam alterações na aquisição da memória, os ratos foram submetidos à PSP e 6 horas 

antes do término do período de privação foram submetidos a uma sessão de treinamento onde, 

foram colocados individualmente na câmara clara para que pudessem explorá-la. Após 30 

segundos, a porta que liga as duas câmaras foi aberta, possibilitando a passagem para a 

câmara escura. Após o rato entrar na câmara escura a porta se fechava e o rato recebia um 

choque na pata (0,5mA) por 3 segundos (1º contato). Após o treino, os ratos foram 

recolocados no tanque de privação por mais 6 horas e ao completar 72 horas, foram testados 

novamente (2º. Contato) (n=13) (figura 9).  

 

Figura 12 - Aparelho de esquiva passiva  

 

 

Legenda: À esquerda, observa-se a câmara escura do aparato de esquiva passiva, local onde o animal recebe a 

descarga elétrica. À direita,  observa-se a câmara clara. 

Fonte: O autor, 2016.  
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2.7 Análise Estatística 

 

 

2.7.1 Teste comportamental 

 

 

Os dados de teste comportamental dos animais foram analisados utilizando o software 

Graphpad Prisma 5.0. Os dados de teste comportamental são expressos em média ± EPM.  

Os dados apresentaram distribuição normal. Os dados comportamentais foram 

analisados com Anova-Two way (tendo como fator de variação a HI e PSP). As diferenças 

foram consideradas significativas quando p<0,05. 

 

 

2.7.2 Densidade de imunomarcação 

 

 

Dados de densidade de imunomarcação foram analisados utilizando o software 

Graphpad Prisma 5.0. Os dados de densidade são expressos em média ± EPM. 

Os dados apresentaram distribuição normal. Os dados de densidade de imunomarcação 

foram analisados com Anova-Two way (tendo como fator de variação a HI e PSP). As 

diferenças foram consideradas significativas quando p<0,05. 

 

 

2.7.3 Níveis de GAD 

 

 

A leitura das imagens obtidas deu-se por meio do programa ImageJ (NIH) e a análise 

estatística dos dados foi realizada através do software SPSS.  

Os dados foram expressos como média ± erro padrão da média (EPM). Os dados de 

níveis de GAD foram analisados com Anova-Two way (tendo como fator de variação a HI e 

PSP).As diferenças foram consideradas significativas quando p<0,05. 
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3 RESULTADOS 

 

 

3.1 Níveis da enzima GAD67 

 

 

 A análise quantitativa da enzima GAD67 revelou alterações em seus níveis nos ratos HI 

dos grupos privados (P) e não privados (C) na região do LC. O grupo HIC apresentou um 

aumento nos níveis da enzima quando comparado ao grupo SHC. Após a PSP, o grupo HIP 

apresentou uma redução (P<0,05) nos níveis da enzima quando comparado ao grupo HIC e 

também é menor quando comparado ao grupo SHP (figura 13).  

 

 

Figura 13 - Representação da densidade óptica da enzima GAD67 na região do LC 

 

 

Legenda: Representação da densidade óptica da enzima GAD67na região do LC. SHC – Grupo Sham controle; 

HIC – Grupo HI controle; SHP – Grupo Sham PSP; HIP – Grupo HI PSP. Os dados representam 

média ± EPM, em unidades arbitrárias (UA). Os asteriscos representam onde observamos a variação 

dos níveis de acordo com o tratamento (p<0,05). 

Fonte: O autor, 2016.  
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A análise quantitativa da enzima GAD67 na região do hipocampo revelou alterações 

em seus níveis nos ratos submetidos à HI, que não sofreram alterações com a PSP. O grupo 

HIC apresentou um aumento (p<0,05) nos níveis da enzima quando comparado ao grupo 

SHC. Não houve alterações nos níveis da enzima, após a PSP (figura 14).  

 

Figura 14 - Representação da densidade óptica da enzima GAD67na região do Hipocampo 

 

 

 

Legenda: Os dados representam média ± EPM, em unidades arbitrárias (UA). Os asteriscos representam onde 

observamos a variação dos níveis de acordo com o tratamento (p<0,05). 

Fonte: O autor, 2016. 

 

 

3.2 Densidade de Imunomarcação de RGc e RMn 

 

 

Os cortes foram imunoreagidos para RGc e RMn. Nas regiões do CA1  a marcação 

para os receptores, RGc,  se encontra predominantemente na camada de neurônios piramidais. 

Nesta camada a marcação aparenta ser puntiforme e abrange todo o corpo celular. Algumas 

células isoladas foram encontradas no estrato radiato, em ambos os grupos, assim como no 

estrato Oriens (setas). Ambos os grupos apresentam marcação na Camada Alveus, estando 

aparentemente mais intensa no grupo HIC (cabeças de seta) (figura 14).  
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Figura 15 – Imunorreatividade do RGc na CA1 

 

Legenda: Fotomicrografias representativas de secções da região CA 1 do hipocampo reagidas com anticorpos 

para RGc (SHC – Grupo Sham controle; HIC – Grupo HI controle; SHP – Grupo Sham PSP; HIP – 

Grupo HI PSP) (barra de 50 μm). 

Fonte: O autor, 2016.  

 

A avaliação de densidade de imunomarcação de RGc na região CA1 não mostrou 

diferença significativa entre os grupos tanto na camada piramidal (figura 16), quanto na 

Camada Alveus (Figura 17). 
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Figura 16 – Quantificação da imunomarcação dos RGc na região CA1 do hipocampo 

 

Legenda: Representação gráfica da densidade de imunomarcação dos RGc na região CA1 do hipocampo, em 

unidades arbitrárias (UA), de ratos  SH e HI submetidos a PSP. Os valores estão expressos como 

média ± EPM. 

Fonte: O autor, 2016.  

 

Figura 17 - Quantificação da imunomarcação dos RGc na Camada Alveus da CA 1 no 

hipocampo 

 

 

Legenda: Representação gráfica da densidade de imunomarcação dos RGc na Camada Alveus da CA 1 no 

hipocampo, em unidades arbitrárias (UA), de ratos  SH e HI submetidos a PSP. Os valores estão 

expressos como média ± EPM. 

Fonte: O autor, 2016.  

 

 Assim como Nas regiões do CA1, na região CA3  a marcação para os receptores, RGc,  

se encontra predominantemente na camada de neurônios piramidais. Nesta camada a 

marcação aparenta ser puntiforme e abrange todo o corpo celular. Algumas células isoladas 
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foram encontradas no estrato radiato, em ambos os grupos, assim como no estrato Oriens 

(setas) (figura 18). 

 

Figura 18 -  Imunorreatividade do RGc na CA3 

 

Legenda: Fotomicrografias representativas de secções da região CA 3 do hipocampo reagidas com anticorpos 

para RGc. 

Fonte: O autor, 2016.  

 

Em relação ao receptoresde glicocorticoides na região CA3 (figura 19), a avaliação de 

densidade óptica não mostrou diferença significativa entre os grupos.  
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Figura 19 - Quantificação da imunomarcação dos RGc na região CA3 do hipocampo 

 

 

Legenda: Representação gráfica da densidade de imunomarcação do RGc na região CA3 do hipocampo,em 

unidades arbitrárias (UA), de ratos  SH e HI submetidos a PSP. Os valores estão expressos como 

média ± EPM. 

Fonte: O autor, 2016.  

 

Nas regiões do GD,  a marcação para RGc encontra-se predominantemente nas regiões 

do Hilo, camada granular e camada sub-granular. A marcação aparenta ser puntiforme e 

abrange todo o corpo celular (figura 20).  
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Figura 20 - Imunorreatividade do RGc na GD 

 

Legenda: Fotomicrografias representativas de secções da região GD do hipocampo reagidas com anticorpos para 

RGc.  

Fonte: O autor, 2016.  

 

A avaliação de densidade de imunomarcação mostrou que a HI não afetou os RGc até 

a idade adulta. Após a PSP houve um aumento na densidade de imunomarcação dos RGc no 

grupo HIP (p< 0,05).  Os grupos SH não apresentaram diferença significativa, mesmo após a 

PSP ( figura 21). 
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Figura 21 - Quantificação da imunomarcação dos RGc na região GD do hipocampo 

 

 

Legenda: Representação gráfica da densidade de imunomarcação do RGc na região GD do Hipocampo, em 

unidades arbitrárias (UA), de ratos  SH e HI submetidos a PSP. Os valores estão expressos como 

média ± EPM (p<0,05). 

Fonte: O autor, 2016.  

 

3.3 Receptores de Mineralocorticoides 

 

 

 Nas regiões do CA1  a marcação para os RMn  se encontra predominantemente na 

camada de neurônios piramidais. Nesta camada a marcação aparenta ser puntiforme e abrange 

todo o corpo celular. Algumas células isoladas foram encontradas no estrato radiato, em 

ambos os grupos, assim como no estrato Oriens (setas) (figura 22). Da mesma forma que com 

os RGc, observa-se uma marcação aparentemente mais intensa no estrato alveus no Grupo 

HIC (cabeças de seta).  
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Figura 22 - Imunorreatividade do RMn na CA1 

 

Legenda: Fotomicrografias representativas de secções da região CA1 do hipocampo reagidas com anticorpos 

para RMn.  

Fonte: O autor, 2016.  

 

Em relação aos RMn na região CA1, a avaliação de densidade de imunomarcação  de 

RMn não mostrou diferença significativa entre os grupos tanto na camada piramidal (figura 

23), quando na camada Alveus( figura 24). 
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Figura 23 - Quantificação da imunomarcação dos RMn na região CA1 do hipocampo 

 

 

Legenda: Representação gráfica da densidade de imunomarcação do RMn na região CA1 do hipocampo, em 

unidades arbitrárias (UA), de ratos  SH e HI submetidos a PSP. Os valores estão expressos como 

média ± EPM 

Fonte: O autor, 2016.  

 

 

Figura 24 - Quantificação da imunomarcação dos RMn na região CA1 do hipocampo 

 

Legenda: Representação gráfica da densidade de imunomarcação do RMn na camada Alveus da região CA1 no 

hipocampo, em unidades arbitrárias (UA), de ratos  SH e HI submetidos a PSP. Os valores estão 

expressos como média ± EPM.  

Fonte: O autor, 2016.  

 

Assim como Nas regiões do CA1, na região CA3  a marcação para os receptores RMn,  

se encontra predominantemente na camada de neurônios piramidais. Nesta camada a 

marcação aparenta ser puntiforme e abrange todo o corpo celular. Algumas células isoladas 
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foram encontradas no estrato radiato, em ambos os grupos, assim como no estrato Oriens 

(setas) (figura 25). 

 

Figura 25 - Imunorreatividade do RMn na CA3 

 

Legenda: Fotomicrografias representativas de secções da região CA3 do hipocampo reagidas com anticorpos 

para RMn.  

Fonte: O autor, 2016.  

 

Em relação ao receptores de Mineralocorticoidesna região CA3 (figura 26), a 

avaliação da densidade de imunomarcação não mostrou diferença significativa entre os 

grupos.  
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Figura 26 - Quantificação da imunomarcação dos RMn na região CA3 do hipocampo 

 

 

Legenda: Representação gráfica da densidade de imunomarcação do RMn na região CA3 do hipocampo, em 

unidades arbitrárias (UA), de ratos  SH e HI submetidos a PSP. Os valores estão expressos como 

média ± EPM. 

Fonte: O autor, 2016.  

 

Nas regiões do GD,  a marcação para RMn encontra-se predominantemente nas 

regiões do Hilo, camada granular e camada sub-granular. A marcação aparenta ser puntiforme 

e abrange todo o corpo celular (figura 27).  
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Figura 27 - Imunorreatividade do RMn na GD 

 

Legenda: Fotomicrografias representativas de secções da região GD do hipocampo reagidas com anticorpos para 

RMn.  

Fonte: O autor, 2016.  

 

Em relação ao receptores de Mineralocorticoides na região GD (figura 28), a avaliação 

da densidade de imunomarcação não mostrou diferença significativa entre os grupos.  
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Figura 28 - Quantificação da imunomarcação dos RMn na região GD do hipocampo 

 

 

Legenda: Representação gráfica da densidade de imunomarcação do RMn na região GD do hipocampo,em 

unidades arbitrárias (UA), de ratos  SH e HI submetidos a PSP. Os valores estão expressos como 

média ± EPM. 

Fonte: O autor, 2016. 

 

3.4 Avaliação de aprendizado e memória - Esquiva passiva 

 

 

3.4.1 Protocolo I 

 

 

No protocolo I, onde os animais foram treinados antes da privação, podemos observar 

que no primeiro momento todos os grupos apresentaram uma baixa latência de entrada. Após 

72 horas, nota-se que ambos os grupos apresentam um aumento na latência de entrada, 

mostrando que houve o aprendizado (figura 29). Não foram encontradas diferenças 

significativas entre os grupos, (N=20). (p>0,05)  
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Figura 29 - Latência de entrada na câmara escura 

 

Legenda: Cada grupo é representado por uma barra e os dados são  representados como média ± EPM para cada 

grupo. HIC 0 – grupo HI controle; SHC 0 – Grupo Sham controle; HIP 0 – Grupo HI antes da PSP; 

SHP 0 – Grupo Sham antes da PSP; HIC 72h – Grupo HI controle após 72 horas; SHC72h – Grupo 

Sham controle após 72 horas; HIP72h – Grupo HI PSP por 72 horas; SHP72h – Grupo Sham PSP por 

72 horas. 

Fonte: O autor, 2016.  

 

 

3.4.2 Protocolo II 

 

 

No protocolo II, onde os animais foram treinados 6 horas antes do final de 72 horas de 

privação de sono, podemos observar que no primeiro momento ambos os grupos 

apresentaram uma baixa latência de entrada. Após completar 72 horas, nota-se que ambos os 

grupos apresentam um aumento na latência de entrada, mostrando que houve o aprendizado 

(figura 30). Não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos, (N=13). 

(p>0,05).  
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Figura 30 - Latência de entrada na câmara escura 

 

Legenda: Cada grupo é representado por uma barra e os dados são  representados como média ± EPM. HIC 0 – 

grupo HI controle; SHC 0 – Grupo Sham controle; HIP 0 – Grupo HI antes da PSP; SHP 0 – Grupo 

Sham antes da PSP; HIC 72h – Grupo HI controle após 72 horas; SHC72h – Grupo Sham controle 

após 72 horas; HIP72h – Grupo HI PSP por 72 horas; SHP72h – Grupo Sham PSP por 72 horas. 

Fonte: O autor, 2016. 
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4 DISCUSSÃO 

 

 

Estudos com diversos modelos de HI como ligadura unilateral da artéria carótida e 

hipóxia hipobárica, tem sido utilizados nas últimas décadas, mas nenhum deles realmente 

replica os possíveis danos no SNC com intercorrência materna, inflamação, reperfusão do 

fluxo sanguíneo após a isquemia, eventos que acontecem em seres humanos. Neste trabalho 

foi utilizado o modelo de oclusão das artérias uterinas, que melhor mimetiza os eventos que 

acontecem em humanos.  

Partindo da hipótese que já foi descrito que HI pode interferir na  neurotransmissão 

GABAérgica, neste trabalho demonstramos que ratos adultos que sofreram HI pré-natal 

apresentam um aumento nos níveis da enzima GAD 67, no LC e no hipocampo. Esse aumento 

provavelmente se traduz em um aumento na quantidade do neurotransmissor GABA, já que a 

quantidade de enzima é proporcional a quantidade de neurotransmissor (Para revisão, ver: 

Ben-Ari, 2002). Estudos não publicados de nosso grupo já demonstraram que ratos que 

sofreram HI pré-natal apresentam aumento nos níveis de transportadores de Glutamato 

durante o desenvolvimento e na vida adulta e que também apresentam aumento de GAD no 

hipocampo aos 45 dias de vida. Então o aumento de GAD pode ser uma resposta adaptativa 

para conter o aumento da descarga excitatória provocada pelo glutamato. Sendo o hipocampo 

uma região sensível ao estresse e que ainda apresenta neurogênese na idade adulta, essa 

alteração nos níveis de enzima pode influenciar a neurogênese nessa região, já que como 

falado anteriormente, o GABA é um dos neurotransmissores envolvidos na modulação da 

neurogênese na região do GD.  

Não existem dados na literatura que avaliem os níveis de GABA e que utilizem o 

mesmo modelo de HI ou as mesmas regiões. Dados de outros modelos de HI já demonstraram 

alterações nos níveis de GABA no SNC. Jiang e colaboradores (2014) demonstraram que 

ratos que sofreram  HI, através do modelo de oclusão unilateral da artéria carótida aos 7 dias 

de vida, apresentaram um aumento nos níveis de GABA até 7 dias após a HI, no hipocampo. 

Já Cateltepe e colaboradores (1996), utilizando o mesmo modelo de HI, demonstraram que HI 

é capaz de aumentar a concentração do neurotransmissor GABA no liquido cefalorraquidiano 

logo após o insulto. Acredita-se que o aumento de GABA, em ratos que sofreram HI, é uma 

resposta adaptativa, já que há um aumento na excitabilidade encefálica desses ratos. Já se sabe 

que uma perturbação na sinalização GABAérgica está envolvida na etiologia de várias 
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doenças do SNC, incluindo ansiedade, distúrbios do sono , epilepsia , depressão e dor crônica. 

Mas também já se sabe que essas alterações podem também ser benéficas em algumas  

doenças associadas à  excitabilidade (Para revisão, ver: Ben-Ari, 2002).  

O aumento da GAD observado na região do LC de animais HI adultos pode alterar as 

fases do sono, visto que o GABA é um dos neurotransmissores envolvidos na modulação do 

mesmo. Ray e colaboradores  (2011) demonstraram, em um modelo de hipóxia hipobárica em 

ratos adultos, que na região do LC há uma redução na densidade de células marcadas para 

GAD e um aumento na densidade de células marcadas para TH, após 7 dias. No mesmo 

trabalho foram demonstradas alterações na arquitetura do sono nos ratos, com  redução das 

fases paradoxal e NREM. Os autores sugerem que, durante a hipóxia nesse modelo, a 

liberação de GABA encontra-se reduzida e os neurônios REM-off sejam mais ativados, 

havendo uma maior liberação de noradrenalina e diminuição do sono paradoxal. Nosso 

trabalho demonstrou um resultado inverso, com aumento do GAD na vida adulta. Entretanto, 

é preciso considerar que o evento de hipoxia-isquemia foi realizado na vida intra-uterina 

(E18) e o que está sendo observado são os resultados ao longo prazo na plasticidade do 

sistema GABAérgico. Não se conhecem os efeitos em outros neurotransmissores envolvidos 

com a modulação do sono, noradrenalina e/ou acetilcolina neste modelo.  

O passo seguinte do trabalho foi avaliar o efeito da HI pré-natal sobre receptores de 

corticosteroides no hipocampo. Imunohistoquímicas foram realizadas e foram medidas as 

intensidades de marcação nas regiões CA1, CA 3 e GD. Não foram observadas diferenças nas 

intensidades de marcação de RGc nas regiões CA1 e CA3 e granular da GD de ratos HI 

quando comparados aos ratos do grupo SH. Em relação aos RMn, observou-se um resultado 

semelhante, em que a HI pré-natal não foi capaz de afetar os RMn nos hipocampos na idade 

adulta. Não se sabe o que acontece  em idades mais jovens, sendo necessários mais estudos 

em diferentes idades. Nossos resultados mostram que um evento de hipoxia-isquemia pré-

natal não modifica o padrão de marcação dos receptores de corticosteróides na idade adulta.  

Não existem estudos, abordando a distribuição de receptores de corticosteróides no 

hipocampo que utilizem o mesmo modelo usado nesse trabalho, nem outros modelos de HI 

pré-natal. Entretanto, outros estudos em modelos de hipóxia em adultos demonstraram 

alterações provocadas pela Hipóxia. Rybnikova e colaboradores (2011) através do modelo de 

hipóxia hipobárica em adultos, observaram que não houve alterações no número total de 

neurônios na região CA1 do hipocampo, mas houve um aumento de quase duas vezes na 

intensidade da marcação de RGc, na camada piramidal. Já na região do GD, houve uma 

redução no número de neurônios marcados e na intensidade da marcação, na camada granular. 



 

 

63 

Quanto aos RMn, houve uma redução drástica na imunomarcação, porém não houve alteração 

no número de células marcadas, tanto na região CA1 quanto no GD.  

O passo seguinte do trabalho foi avaliar o aprendizado e memória de ratos adultos que 

sofreram HI pré-natal. Para a avaliação, foi utilizado o teste da esquiva passiva. Em uma visão 

geral, o teste consiste em duas câmaras interligadas, uma clara e outra escura, onde a câmara 

escura apresenta o chão eletrificado.  Em um primeiro contato com o aparelho, os animais 

rapidamente entraram na câmara escura e recebem um choque. No segundo contato com o 

aparato, a latência de entrada tende a aumentar, pois os animais aprendem que a câmara 

escura é relacionada a choque. Foram utilizados dois protocolos: no primeiro, o segundo 

contato aconteceu 72 horas após o primeiro contato; e no segundo, o segundo contato 

aconteceu 6 horas após o primeiro contato. Assim como esperado, os animais, em ambos os 

grupos e protocolos, apresentaram uma baixa latência de entrada no primeiro contato e um 

aumento na latência de entrada, mostrando que os ratos aprenderam que a câmara escura é 

aversiva. Mas não houve diferença significativa entre os grupos em ambos os protocolos 

utilizados. Caso tenha acontecido algum dano no aprendizado e memória, ele não permaneceu 

até a idade adulta. Outros dados do laboratório já demonstraram dados semelhantes. Costa 

(2014) em sua dissertação demonstrou que ratos adultos, que sofreram HI pré-natal, não 

apresentam alterações no aprendizado e memória no teste de reconhecimento de objetos, 

corroborando os dados obtidos neste trabalho. Entretanto, cabe ressaltar que dados não 

publicados de nosso laboratório demonstraram que ratos HI aos 45 dias de vida apresentam 

alteração na memória através do teste de reconhecimento de objetos (Rodrigues, dados não 

publicados).  

 Sabendo das alterações provocadas nos níveis da enzima GAD no hipocampo e LC, o 

passo seguinte foi avaliar se a privação de sono paradoxal seria capaz de reverter as alterações 

provocadas pela HI pré-natal. Estudos da literatura já demonstraram que a PSP é capaz de 

reverter alguns danos no SNC. No modelo de Hipóxia hipobárica, Ramanathan e Siegel 

(2011) demonstraram que a PSP é capaz de alterar os níveis de enzimas antioxidantes e 

reduzir os danos provocados pelo estresse oxidativo na hipóxia. Vogel (1999) demonstrou que 

a PSP pode ser uma possível intervenção terapêutica para pacientes psiquiátricos depressivos 

que apresentam redução de GABA no SNC. Com isso, quisemos avaliar se a PSP é capaz de 

modificar os níveis de GAD e o padrão de marcação de corticosteróides observado nos ratos 

que sofreram HI pré-natal. 

Após 72 horas de PSP, os níveis da enzima GAD continuam aumentados no 

hipocampo no grupo HIP. No LC, a PSP não altera os níveis de GAD no grupo SH, porém foi 
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capaz de reduzir os níveis da enzima no grupo HIP, que apresenta valores bem abaixo do 

grupo SH. Estudos da literatura demonstram que animais não manipulados apresentam 

alterações nos níveis de GAD em diversas regiões do SNC. Majumdar e Mallick (2003) 

demonstraram que ratos que passaram por PSP por 6 dias, pela técnica do pote de flor 

invertido, apresentam um aumento de GAD na região do LC. Já Vogel (1999) também 

demonstrou que a privação PSP aumenta os níveis de GABA no LC de ratos. Acredita-se que 

esse aumento está relacionado com o aumento da resposta inibitória de neurônios 

GABAérgicos. No entanto em nosso trabalho utilizamos a técnica de privação por apenas 72 

horas o que poderia justificar os nossos resultados no grupo SH. Nossos resultados 

demonstram que, a PSP tem um efeito agudo levando a redução drástica da GAD no grupo 

HI, o que demonstra que os mecanismos plásticos que levaram ao aumento dos níveis de 

GAD desencadeado pela hipoxia-isquemia pré-natal são afetados pela PSP. Como os níveis de 

GAD no grupo HIP estão bem abaixo dos do grupo SH, permanece a questão se a PSP pode 

reverter os danos oriundos da hipoxia nesse modelo, entretanto os resultados sugerem que 

esse grupo é mais susceptível a uma nova situação de estresse.  

Em relação aos receptores de corticosteroides, investigamos se a PSP per se induziria 

alteração nesses receptores ou se alteraria os receptores dos ratos expostos à hipóxia isquemia. 

A PSP não altera a intensidade de marcação nos animais do grupo SH. Já no grupo HI 

observamos que não houve alteração na intensidade de marcação de RGc nas regiões CA1 e 

CA3 dos ratos do grupo HIP, enquanto que na região do GD, houve um aumento na 

intensidade de marcação no grupo HIP quando comparado ao grupo HIC. Esses resultados 

reforçam a hipótese que ratos que sofrem HI pré-natal podem estar mais susceptíveis ao 

estresse agudo na idade adulta, como o induzido pela privação de sono. Muitos trabalhos já 

demonstraram que a PSP é capaz de alterar a expressão de RGc. Azogu e colaboradores 

(2015) demonstraram que 4 horas de PSP por 5 dias (restrição de sono) já é capaz de 

aumentar a expressão de RGc. No nosso  trabalho apesar dos ratos serem privados de sono 

paradoxal pelo  período de  72 horas, o grupo SH não teve aumento na intensidade de RGc. 

Talvez o tempo maior de privação possa explicar os resultados diferentes. 

Com relação aos RMn, após a PSP, ratos de ambos os grupos (SH e HI) não 

apresentaram diferença na intensidade de marcação, mostrando que diferente dos RGc, os 

RMn podem ser menos sensíveis aos efeitos da HI pré-natal e da PSP.  

Sabendo das alterações provocadas pela PSP nesses receptores, fomos avaliar o 

aprendizado e memória desses animais após a PSP, utilizando também os dois protocolos de 

teste. Assim como nos animais dos grupos SH e HI não privados, em um primeiro contato 
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com o aparato, os grupos SHP e HIP  apresentaram uma baixa latência de entrada. Houve um 

aumento na latência de entrada no segundo contato, mas não houve diferença entre os grupos, 

em ambos os protocolos.  

Estudos já descreveram que diferentes tipos de hipóxia podem gerar danos no 

aprendizado e memória observados até na idade adulta. Smith e colaboradores (2015) 

demonstraram, no modelo de oclusão da artéria carótida, que animais adultos hipóxico-

isquêmicos apresentaram déficits no teste de labirinto aquático de oito braços  apresentando 

um aumento na quantidade de erros, possivelmente porque a HI gera danos  sistêmicos que 

afetam áreas associadas ao reconhecimento e mapeamento. Já Chiu e colaboradores (2012) 

demonstraram que ratos adultos que sofrem hipóxia hipobárica apresentam déficits de 

aprendizado e memória no teste de reconhecimento de objeto.  

Já estudos sobre privação de sono demonstraram também alterações no aprendizado e 

memória. Azogu e colaboradores (2015) Demonstraram que 4 horas de PSP em um único dia 

já é suficiente para alterar a memória e aprendizado de animais no teste Y maze. Já Tiba e 

colaboradores (2008) demonstraram que a PSP por 96 horas, modelo de múltiplas 

plataformas, reduz o freezing de animais submetidos ao teste de condicionamento ao medo 

contextual. No entanto isso não foi visualizado em nossos resultados, nem nos animais do 

grupo SH.  
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CONCLUSÕES 

 

 

Nossos dados demonstram alterações na enzima que sintetiza um dos 

neurotransmissores envolvido na modulação do sono, podendo sugerir uma alteração na 

arquitetura do sono, induzida pela HI. 

A PSP reverte o aumento dos níveis de GAD induzida pela HI,  somente no LC, 

demonstrando que a PSP tem efeitos agudos nesse modelo, assim como no modelo de 

hipóxia hipobárica. 

A HI não foi capaz de alterar o balanço entre os receptores de RGc/RMn na região 

do hipocampo. Ratos hipoxico-isquêmicos após a PSP apresentaram um aumento na 

intensidade de marcação para os RGc na região do GD, sugerindo que esses animais 

sofreram alterações plásticas  que os tornaram mais sensíveis ao insulto provocado pela 

PSP na vida adulta. 

Apesar das alterações neuroquímicas no hipocampo, região já bem descrita como a 

responsável pelo aprendizado e memória, tanto a HI pré- natal quanto a PSP não foram 

capazes de alterar o aprendizado e memória nos ratos adultos. 
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