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RESUMO

0 Orgdo Subfornicial (OSF) humano & uma estrutura de nature-
za neurogliovascular, que se localiza no teto do terceiro ventri-
culo encefdlico, em estreita relagdo com o corpo do férnix e . seus
pilares, com a tela coroidéia e plexos cordides dd. terceiro fven—
triculo e ventriculos laterais. E impar e se localiza na Iinhévmé—
dia, quase que totalmente recoberto pelos plexos coréides é ‘tela

coroidéia do terceiro ventriculo.

Apresenta celularidade abundante, destacando-se neurdénios de
varias formas e tamanhos, e células gliais. Tem um importante; su-
primento vascular, a partir de vasos encefdlicos variados, coﬁfor—
me a espécie estudada. Apresenta uma rede capilar bastante desen-
volvida, porém varidvel, que atinge a sua maior desenvoltura na

zona ventromedial da regido central, local onde também encontra-se

a maior concentragao celular.

Nos dGltimos anos foram estabelecidas importantes relagdes com
nicleos vizinhos, bem como foi determinado possuir receptores para
a angiotensina II, e que o OSF tem importantes fun¢des na manuten-
¢do do equilibrio hidrico do organismo, através de respostas pres-

soras e do controle do mecanismo da sede e ingesta hidrica.

Devido aos escassos relatos sobre estudos no OSF humano,
realizamos este trabalho visando obter dados da angioarquite-

tura do OSF humano. Utilizamos 17 encéfalos humanos, com tempo



de post-mortem entre 8 e 12 horas, e realizamos técnicas histoqui-
micas para fosfatase alcalina (Métodos de Gomori e Burstone), H.E.
e injec¢do intravascular de gelatina carminada. Em 11 dos ©O6rgédos
foram realizados cortes coronais seriados, com 25 um de espessura,
em toda a sua extensdo. Nos 6 6rgdos restantes foram feitosvcortes
sagitais. Os cortes coronais assim obtidos foram pfojetados-ém uma
tela, sendo realizada a divisdo em zonas ventromedial e dorsé}ate—
ral, e em regides rostral, central e caudal. A obserﬁaqéo ‘tinha
como objetivos definir o seu aporte arterial, a diStriEuigéo das
arteriolas no seu interior, a concentfagéo dos capilares‘naé‘dife-
rentes zonas, regides e subregiées’do‘OSF humano, detectando dife-
rengas estatisticamente significantes, se houvessen. Procedeu—se

da mesma forma com os cortes sagitais, apenas ndo sendo objeto de

andlise estatistica.

Constatamos que o aporte arterial ao OSF humano ocorre apenas
através do seu pdlo posterior, por ramos das artérias coroidéias
posteriores. Existe um padrdo variado na distribuigdo das arterio-
las no seu interior, havendo 2 ou 3 vasos principais, que penetram
no 6rgdo pela sua extremidade posterior e se colocam em situagdes
variadas, cumprindo um trajeto em sentido anterior, passando pela
regido central e atingindo a regido rostral do OSF. Determinamos
um predominio na concentragdo dos capilares na zona ventromedial
em relagdo & zona dorsolateral e da regido central em relagdo as
tegiées ro;tral e caudal, com significdncia estatistica.Igualmen-
te, determinamos diferenca com significédncia estatistica na con-

centragdo capilar entre as sub-regides central posterior em rela-



¢80 & caudal posterior, caudal média, rostral anterior, caudal an-
terior e rostral média; da sub-regido central média em relagdo a

caudal posterior e caudal média e da central anterior para a cau-

dal posterior.



ABSTRACT

The human Subfornical Organ (SFO) 1is a neurogliovascular
structure located on the roof of the third encephalic ventricle,
being closely related to the body and pillars of the fornix, .cove-

red by the tela choroidea and choroid plexus of the third and la-

teral ventricles.

It presents an abundant cellularity, such as neurons of va-
rious sizes and shapes, and glial cells. It receives an important
vascular supply from various encephalic vessels, according to the
studied species. It presentes a very well developed capillar . net,
though variable, which reaches its maximized aspect in the veﬁtro-

medial zone of the central region, where the highest cellular con-

centration is located.

Imnportant relationships with the nearby nuclei have been sta-
blished lately, and it has been determined that in the SFO there
are receptors for Angiotensin II, and that the organ has important
functions in maintaining the hidric balance of the body, trhough

pressoric answers, as well as controlling the thirst and water in-

take mechanisms.

Due to the lack of reports of studies about the SFO in human
beings, this work was produced in order to obtain more information
about the human SFO angioarchitecture. Were used 17 human brains,

with 8 to 12 hour post-mortem time, and utilized histochemichal



methods for alkaline phosphatase (Gomori and Burstone's methods),
H.E. and carminated jelly intravascular injection. Serial coronal
sections, 25 pm thick, were made in the total extension in 11 of
the organs. In the remaining 6 organs were made sagital sections.
The sections obtained this way were projected on a screen to ac-
complish a division in ventromedial -and dorsolateral zoneé, as
well as in rostral, central and caudal regions. The obServations
intended to define their arterial approach, the arterioiar;diétri—
bution inside them, and the capillar concentration‘ in different
zones, regions and sub-regions of the SFO, to detect statiSCally
significant differences, in 6ase there were any. The same procedu-

re was followed with the sagital sections, but without statistical

analysis.

The arterial approach to the human SFO occurs exclusively
trhough its posterior pole, by posterior choroidal arteries bran~
ches. There is a diverse pattern in the distribution of the arte-
rioles inside it, with 2 or 3 main vessels, which enter the 6fgan
trhough its posterior end, placing themselves in different situa-
tions, follwing a direction to the anterior extremity, passing
trough the central region and reaching the rostral region fo the
SFO. There is a main concentration of the capillaries in the ven-
tromedial zone in relationship with the dorsolateral zone, and of
the central region in relationship to the rostral and caudal re-
qions, with statistically significant difference. Also, there was
statistical relevance in the capillar concentrations between the

posterior central sub-region in relationship with to the posterior



caudal, medium caudal, anterior rostral, anterior caudal and me-
dium rostral sub-regions; of the medium central sub-region in re-
lationship to the posterior caudal and medium caudal regions, and

of the anterior central to the posterior caudal sub-region.



caPiTULO I. INTRODUGAO



1 GENERALIDADES

Na superficie ventral do férnix, ao nivel dos forames inter-
ventriculares, encontra-se uma pequena forma¢do impar, gue se pro-

jeta na luz do terceiro ventriculo, recoberta por células ependi-

marias.

Devido ao fato de nos vertebrados supériofes"'éstar
situado abaixo do £férnix, este ndédulo foi denominado Orgéao
Subfornicial (OSF) (PINES & MAIMAM, 1927). Em outros vertebrados
onde o férnix estd ausente, o oOrgao situa-se sempre  na
regido da comunicacdo entre os ventriculos, tendo sido  por

isso também chamado de Orgao Interventricular (WATERMANN,

1965) .

Pela sua posigdo e peculiaridades morfoldégicas, o OSF faz
parte de um grupo de formagdes que tém em comum a localizag¢do cir-
cunventricular, o contato direto com o liquido céfalo-raquidiano e
a caracteristica de serem ricamente vascularizados. Estas forma-
¢des, chamadas de Orgdos Circunventriculares (HOFER, 1959), apre-
sentam, em sua maioria, auséncia de barreira hemato-encefalica e
ndo possuem estrutura tipica do sistema nervoso central (SNC). Nos
mamiferos, em sentido rostrocaudal, este grupo compreende o Orgio
Vasculoso da Lamina Terminal, a Eminéncia Média, a Neurohipéfise,
o érgéo Subfornicial, a Epifise, o Org&o Subcomissural e a Area

Postrema (BCUCHAUD & BOSLER, 1986).
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2 HISTORICO

Identificado pela primeira vez no final do século passado, o
OSF foil descrito em sucessivos estudos, sob diferentes denomina-
¢des: crista fornicis, 'vorderes Hockerchen', nucleus marginaiis,
ganglion psalterii, tubérculo intercblunar. (WILDER, 1896; SMITH,

1898; TANDLER & KANTOR, 1907; JOHNSTON, 1913; SPIEGEL, 1918;

PUTNAM, 1922).

Especificamente no homem, foli descrito pela primeira vez - por
SPIEGEL (1918), seguindo-se estudos conjuntos com outras espécies
(PUTNAM, 1922; PINES & MAIMAN, 1927; COHRS & KNOBLOCH, 1936}. 0
primeiro trabalho voltado exclusivamente ao OSF humano foi reali-
‘zado por DANNHEIMER (1939). Importantes colaborag¢des foram surgin-
do nos anos subseqglientes (SCEVOLA, 1941; LEGAIT, 1942; WISLOCKI &
LEDUC, 1952; ARIENS KAPPERS, 1955; WATERMANN, 1956). Surgiram es-

tudos comparativos amplos com outras espécies (HASUNUMA, 1956;

STEPHAN & JANSSEN, 1956).

Unm extenso trabalho voltado ao OSF humano foi publicado por
RABL (1966), que o considerou um dos Orgdos Circunventriculares.
Recentemente, poucos autores dedicaram-se ao seu estudo no homen
(AZAMBUJA, 1983; MARK & FARMER, 1984; ACHAVAL et al., 1987; AZAM-

BUJA et al., 1988; ACHAVAL et al., no prelo).

Os estudos realizados na microscopia éptica e, mais recente-

mente, ao microscdpio eletrédnico, revelaram que, embora as dife-
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rencas existentes entre as varias espécies, h& uma organizagdo es-

trutural fundamentalmente constante nos diversos vertebrados estu-

dados (DELLMANN & SIMPSON, 1979).

3 ASPECTOS ESTRUTURAIS

O OSF é uma estrutura do SNC constituida de um estroma giial,
no qual estdo contidos corpos celulares e prolongamentoé de néuré—
nios e numerosos vasos sangliineos. Esta situado em correspondéncia
sobre a conexdo da lamina terminal com a tela cordidea do terceiro
ventriculo, em um ponto 1indicado como Ponto M (margo posterior
palii) por JOHNSTON (1913), onde ha o revestimento pelo epéndima e
o crescimento dorsocaudal das vesiculas telencefédlicas. ‘Assiﬁ, o
OSF segue a variacdo de localizagdo do Ponto M, independente da
presenc¢a ou ndo do corpo caloso. Em conseqiiéncia desta variagdo,
tem uma posigdo extremamente rostral nos marsupiais e extremamente
caudal nos insetivoros, onde se localiza abaixo do esplénio do
corpo caloso. Nos primatas, como nos carnivoros e roedores, entre
outros, estd junto das colunas do férnix, com variagdes de impor-

té&ncia secundéria (AKERT et al., 1961).

O OSF humano é uma estrutura situada profundamente na 1linha
média do diencéfalo, acolada & face ventral do corpo do foérnix,
numa distdncia média de 12 mm do centro da comissura branca ante-
fior (AZAMBUJA/ 1983; AZAMBUJA et al., 1988). Estéd dorsalmente si-
tuado em relagdo aos forames interventriculares, nos limites ante-

ro-superiores do ventriculo diencefdlico, quase que totalmente re-
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coberto pela tela coroidéia e plexos cordides do terceiro ventri-
culo e ventriculos laterais, com a por¢do mais anterior da sua su-
perficie ventral recoberta por epéndima, formando uma protrusao
mais ou menos pronunciada na luz do terceiro ventriculo (Fig. 1).
Ocasionalmente, sua extremidade anterior pode ser Visualizaaa a

olho nu, com o afastamento dos plexos cordéides (MARK & FARMER,

1984) .

Apresenta nos cortes sagitais uma forma triangﬁlar rasa, cu-
jas dimensdes médias sdo de 2,3 mm em seu eixo maibr, orientado no
sentido antero-posterior, e 0,8 mm de altura ao nivel do seu vér-
tice, com orientagdo dorso-ventral. Nos cortes coronais surge com
forma ovalada, triangular romba ou achatada, cuja dimensdo média,

em sentido l&tero-lateral, é de 1 mm (AZAMBUJA, 1983).

3.1 Neurdnios

Desde as primeiras descrigdes do OSF, visualizaram-se células
com formato poligonal ou triangular, com nGcleos redondos ou
ovais, palidos e com citoplasma finamente granular, que eram de

dificil <classificagdo (SPIEGEL, 1918; PUTNAM, 1922; PINES &

MAIMAN, 1927).

Em 1936 COHRS & KNOBLOCH, estudando o OSF humano, descreveram
as células "parenguimatosas", determinando 2 tipos distintos. Am-

bas possuiam didmetro de 8,8 a 11,8 um, apresentando nicleos dife-
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Fig. 1 - Teto do terceiro ventriculo humano com injecgao intra-

vascular de gelatina carminada. 1- comissura anterior; 2-pila-
res do férnice; 3- plexos corbides do terceiro ventriculo; 4-
plexos cordéides dos ventriculos laterais; 5- &rea do OSF; 6-

ramos das artérias coroidéias posteriores.



rentes, claros, com didmetro de 5,9 a 8,8 um e nlcleos escuros com
5,9 um de didmetro. Estas células apresentavam forma varidvel, com
dois ou mais prolongamentos, e citoplasma com granulos finos, ba-

s6filos, que eram mais densos nas proximidades do ntacleo.

Revisando a literatura, SPIEGEL.(1937) ressaitou sérem aé cé-
lulas parenquimatosas semelhantes as células ganglionares,quekdes—
crevera anteriormente (SPIEGEL, 1918). Outros autores 1dé€e¢taram
estas células, e, embora sem dados conclusivos, suéériram que pu-

dessem ser neurdnios (DANNHEIMER, 1939; SCEVOLA, 1941).

Estas células parenquimatosas podiam sofrer um processo de
vacuolizagdo, com produgdo de uma substéncia coloidal, qué podia
ocupar amplas porg¢des do citoplasma, determinando uma deformagdo
celular. Apresentavam nicleo claro e o nucléolo podia estar ausen-
te. Eventualmente, esta substédncia coloidal podia ser observada no

reticulo glial do OSF humano, sob a forma de massas arredondadas

de tamanho variavel (LEGAIT, 1942).

HASUNUMA (1956) visualizou duas variedades celulares, células
multipolares que apresentavam prolongamentos finos gque se projeta-
vam em direg¢do aos vasos sangiilneos, acompanhando-os, e células
bipolares, grandes e pequenas, onde as primeiras tinham prolonga-
mentos desenvolvidos e grossos, e as Ultimas apresentavam dendri-
tos gue terminavam em torno de células ependimldrias e os seus ax6-
nios iam cohectar—se com as células multipolares que estavam pro-

ximas dos grandes vasos da camada justa-ependimdria. Identificou
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também, no centro do OSF, provaveis agrupamentos de neurénios.

A convicgdo de que as células parenquimatosas eram neurdnios
foi corroborada por outros estudos (ARIENS KAPPERS, 1955;
WATERMANN, 1956; STEPHAN & JANSEN, 1956) e foi reforgada pelo fato
de que as relag¢des entre as células parenquimatosas e os astréci-
tos eram muito semelhantes as que ocorrem entre os astrécitosfe os
neurdénios em outras regides do SNC (HOFER, 1957), embora ex;é#isse
guem acreditasse que fossem células da neurdglia ‘adapfadas  para

uma fung¢do secretora (LEGAIT, 1957).

No primeiro trabalho utilizando microscopia eletrdénica, no
OSF do cdo, ANDRES (1965b) fez uma identificagdo precisa, vdeﬁons;
trando 2 tipos de neurdnios, pequenos, com 8 a 12 pm de diémétro,
gue atuariam como quimiorreceptores do contetddo liguérico, que
chegaria até a profundidade do OSF através de canaliculos ependi-
marios, formando uma rede gue comunicaria o estrato subependimério
a4 profundidade, onde se situariam neurdnios de um segundo tipo, de
maiores dimensdes. Destes grandes neurdnios, com 14 a 20 upm de

didmetro, originar-se-iam as vias eferentes do OSF.

PFENNINGER et al. (1967), estudando o OSF do gato, identifica—
ram células pequenas, que se distribuiam em grupos, com ndcleo ve-
siculoso e citoplasma claro. Apresentavam pequeno niimero de vden-
dritos que emergiam do pericdrio em situacdo oposta ao axénio; Es-
ias células eram semelhantes &s dos ganglios vegetativos. Observa-
ram também dois tipos de neurdnios secretores, um com células vo-

lumosas, preenchidas com numerosos grédnulos escuros, que permitiam
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visualizar apenas o contorno nuclear, podendo estes neurdnios 1li-
berarem seus produtos de secreg¢do diretamente nos capilares do
OSF. O outro tipo tinha corpos celulares grandes, escuros e aspec-
to bipolar. Detectaram também neurdnios de tamanho intermediario,
em que foi sugerida uma provavel funcdo receptora. Também foi de-
monstrada a presenga no OSF do rato de um plexo aférente utilizan-
do um mediador colinérgico, cujas terminacg¢des estabeleciam‘no' or-

gdo sinapses axo-dendriticas e axo-somadticas (AKERT & STEINER,

1970) .

Numa an&lise critica das vAlrias descrigdes e classificagdes
dos neurénios do OSF, DELLMAN & SIMPSON (1979) definiram quatro
tipos principais de neurdénios nos mamiferos, salientando que .tal—
vez niao correspondessem a quatro tipos distintos de células. Den-
tro de sua classificag¢do, os mais facilmente encontrados e identi-
ficados sdo os tipos I e II, em que os Corpos celulares apresentam
muitas caracteristicas ultraestruturais comuns, como nicleo esfé-
rico ou ovdide, com incisuras simples ou midltiplas, nucléolo bem
nitido, heterocromatina escassa e aparelho de Golgi desenvolvido,
com vesiculas granulares e ndo granulares de didmetros variéveis
entre 70 e 185 nm. A diferenga fundamental entre eles dé-se pelo
maior desenvolvimento do reticulo endoplasmdtico rugoso e pelo
maior nGmero de ribosomas livres e polirribosomas nos neurénigs do
tipo II. As numerosas semelhan¢as entre eles, e a observacdo de
¢élulas em que o corpo celular mostra caracteristicas intermedia-
rias entre os dois, levou & conclusdo de que & mais verossimil se-

rem aspectos morfoldgicos correspondentes a diferentes estégios

25



funcionais de um mesmo tipo celular.

Os neurdénios do tipo III sdo caracterizados por um citoplasma
denso, que contém numerosas cisternas dilatadas do reticulo endo-
plasmadtico rugoso, rico em ribosomas livres e polirribosomas.
Existem complexos de Golgi desenvolvidos, relacionados com vesicu-

las que podem conter material finamente granular ou com vesiculas

granulosas (CASALI et al., 1989).

O tipo iV tem como caracteristica morfolégicé saliente a pre-
senga de vaclUolos, que nao ocupam somente o corpo celular,b mas
também se difundem a muitos prolongamentos. Estes vactGolos, apa-
rentemente vazios, originar-se-iam de dilatacg¢des do reticulo endo-
plasmatico ou do aparelho de Golgi (RUDERT et al., 1968; .SéHINKO
et al., 1972), que progressivamente se alargariam e aumentariam de
nimero as custas do citoplasma. Poderiam talvez confluirem em um
Gnico vactolo gigante, que corresponderiam as células nervosas gi-
gantes vacuolizadas, privadas de nicleo (LEGAIT, 1957; SCHINKO et
al., 1972). Para DELLMANN & SIMPSON (1979), os neurdénios do tipo
IV seriam a expressdo morfoldgica de uma etapa funcional diferente
dos tipos I e II, porém ndo é conhecido qual o destino exato des-
tes neurdnios vacﬁolizados e nem qual o seu papel funcional. Com
os critérios atuais de morfologia puramente descritiva ndo hé pos-
sibilidade de aprofundamentos (DELLMANN, 1985), necessitando-se
para isto de métodos mais desenvolvidos, tais como os imuno-histo-

quimicos, morfométricos e eletrofisiolégicos (CASALI et al, 1989).

No OSF humano, estudado com métodos de Golgi, foi observada
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uma gama variada de neurdnios, bem como definidas suas localiza-

¢des no interior do OSF (ACHAVAL et al., 1987) Fig. 2).

Na regido dorsal do OSF h& uma predomindncia de neurdnios
grandes e na regido ventral de neurdnios pequenos, similar as des-
crigbes realizadas no céao (ANDRES, 1965a) e‘ no dromédério
(DELLMANN & FAHMY, 1967). As variagdes morfoldgicas séo‘maisl mar-
cantes na zona dorsal. Os prolongamentos dendriticos dos ﬁéufénios
dorsais grandes e médios distribuem-se em ramificéqées que correm
paralelas aos vasos por uma distdncia considerédvel, formando unm
plexo dendritico perivascular denso. Os neurdnios fusiformes gran-
des e médios sdo semelhantes aos do rato e os axénios dirigem-se
em diregdo rostral no plano sagital, mas sé foi possivel segﬁi—los
por curtas distancias. Os grandes neurdnios estrelados e triangu-
lares apresentam um axénio gue emerge do corpo celular em diregéao
& zona ventral do OSF, porém foili impossivel seguir o seu trajeto e
assim determinar possiveis mudangas de direg¢do, por ndo ocorrer
impregnagdo de fibras mielinizadas apds o segmento inicial do axoé-
nio. As pequenas células nervosas parecem ser interneurdnios, das
gquais as mais importantes sdo as células fusiformes com uma peque-
na arvore dendritica e o axénio emergindo no lado oposto. Estes

neurdnios participariam dos circuitos locais do OSF (ACHAVAL et

al., 1987) (Fig. 2).

Na regido ventral os grandes neurdnios sdo de um Gnico tipo,
triangulares, com um tronco dendritico espesso. Ndo foi possivel

com esses métodos distingliir claramente, nos grandes e médios neu-

27



Fig. 2 - Representacgdo esquemdtica do OSF humano mostrando a dis-
tribuicdo das células nervosas. 1A- neurdnios fusiformes grandes;
1B- neurdénios estrelados grandes; 1C- neurdnios triangulares
grandes; 2A- neurdnio fusiforme médio; 3A- neurdnio triangular
pequeno; 3B- neurdnio fusiforme pequeno; 4A- neurdnio triangular
com tronco dendritico grosso; Ax- axdonio (ACHAVAL et al., 1987).



rénios, o axénio e sua dire¢do. Os pequenos neurdnios da regido
ventral sdoc em tudo semelhantes aos da zona dorsal, incluindo as

rela¢des com os vasos (ACHAVAL et al., 1987) (Fig. 2).

0 estudo do OSF humano ao microscépio eletrdnico apresentou
artefatos originados pela fixacgéo tafdia do tecidé. isto fez com
gue ocorresse limitacgdo na possibilidade de comparacgédo com ‘butras
espécies e mesmo na elucidag¢do de aspectos particulareé‘dé‘ estru-

tura fina do OSF humano (MARK & FARMER, 1984).

Os corpos neuronais descritos comos tipos I a IV (DELLMANN &
SIMPSON, 1979), ndo foram claramente caracterizados no OSF humano
ao microscépio eletrénico. As células gigantes vacuoladas (IV) e
as células tipo (III), também chamadas células neurossecretoras
tipo 2 (PFENNINGER et al., 1967) ndo foram visualizadas. Da mesma
forma ndo foram evidentes as diferencas entre os tipos neuronais
I e II. No homem ndo foi possivel determinar distingdes neuronais

baseadas unicamente em critérios morfoldégicos (MARK & FARMER,

1984) .

O que distinguiu os neurdnios do OSF humano foram as profun-
das e estreitas invaginagdes nucleares, ou dobras do nGcleo sobre
si mesmo. Isto foi notado por alguns investigadores no OSF e em
outros 6rgdos circunventriculares de outras espécies (ANDRES,
1965a; DELLMANN & SIMPSON, 1979). Esta aparéncia nuclear nio & en-
contrada em outros locais do SNC, parecendo ser Unica dos Orgaos

circunventriculares, mantendo uma constdncia entre as espécies. O
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nucléolo é invariavelmente visto muito préximo destas invagina-
¢des, ndo havendo explicag¢do anatémica convincente para este fendé-

meno (MARK & FARMER, 1984).

Existem sinapses abundantes no OSF humano, sendo a maisv fre-
gliente a do tipo axo-dendritico e apds a axo-somdtica. No -homem
ndo foram visualizadas sinapses em crista (MARK & FARMER, 1984),
como as encontradas em outras espécies (AKERT et ‘al.,  1957yL Em
ambos os tipos o terminal pré-sindptico contém vesiculas ‘claras,
de forma esférica ou ovdide, com cerca de 20 a 45 nm de diémetro.
Foi impossivel identificar com certeza o neurotransmissor contido
no interior destas vesiculas, porém devido &s extraordindrias se-
melhangas com outras espécies, deduziu~se que mais provavelmente
éejam colinérgicas (MARK & FARMER, 1984). Também a presenga de
grdnulos densos, de 80 a 175 nm, principalmente em dilatagées.axo—
nais néo—sinépticas, corroboram estudos em outros animais, apenas
com discreta variagdo no volume (80 a 150 nm) (AKERT, 1967;
DELLMANN & SIMPSON, 1975; ROHR, 1966b). A identificag¢do do seu
conteGtido & muito dificil e tem gerado controvérsia. Alguns estudos
pdem em didvida a existéncia de catecolaminas (DELLMANN & SIMPSON,
1979; LICHTENSTEIGER, 1967), mas existem algumas evidéncias, pela
demonstragdo de serotonina em terminais do OSF do rato (BOUCHAUD,

1975; LICHTENSTEIGER, 1967).

3.2 Neurdglia

A estrutura geral do OSF & constituida por um estroma glial,

no qual estd@o contidos os corpos celulares, os prolongamentos neu-



ronais e numerosos vasos sangiineos.

Foli descrita em diversas espécies, com métodos de impregnagdo
metdlica, uma trama glial onde as fibras formam malhas solidamente
dispostas segundo o eixo 1ongitudina; do o6rgdo, porém com diferen-
¢as na orientagdo nas diversas espécies. Os elementos da neunéglia
foram descritos como astrdcitos com prolongamentos comvaspectb de
pediculo, gue tinham conexdes com a superficie épéﬁdiméria

(SCEVOLA, 1939).

Os astroécitos protoplasmadticos e fibrosos resultaram ser com-
ponentes estruturais constantes do OSF (PFENNINGER et al., 1967).
Estdo situados em estreita proximidade com os vasos sangiiineos, e
os contingentes dos prolongamentos desses astrbcitos estdo distri-
buidos em todo o OSF. Os astrdcitos protoplasmaticos sdo particu-
iarmente abundantes na superficie ventral, abaixo do revestimento
ependimdrio, no qual estes prolongamentos podem também invaginar-
se. Ao contrério, os astrécitos fibrosos s&o mais numerosos Jjunto
a base do OSF e terminam com seus grossos prolongamentos nos espa-
¢os perivasculares dos grandes vasos sangliineos. No homem, na
transigdo entre o OSF e o férnice, os processos dos astrécitos fi-
brosos formam uma rede densa que se assemelha a uma paligada
(ACHAVAL et al., 1987). Também foram encontradas células da micré-
glia e raros oligodendrdécitos, que apresentam delicados processos
ée irradiando de um corpo celular pequeno e esférico. Alguns tipos
particulareé de células gliais foram descritos no coelho (RUDERT

et al., 1968), galo (DELLMANN & LINNER, 1979), enguanto ANDRES
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(1965a) assinalou a presenca de células semelhantes a glioblastos.

Relagdes estreitas entre neurdénios e células gliais foram do-
cumentadas em varios estudos. Estas células contém microtibulos e
as organelas citoplasméticas habituais, nicleo reniforme ou semi-
lunar intensamente corado e circundam o corpo celuiar dos neurd-
nios, adaptando-se & sua forma (ANDRES, 1965 a; PFENNINGER ef al.,
1967; RUDERT et al., 1968; SCHINKO et al., 1972; DE#LMA&N &
SIMPSON, 1979). Estas células, denominadas satélités, apfesentam
junto ao corpo ou prolongamentos dos neurdnios, unides a :célula
nervosa através de zonula adhaerentes. Alguns autores preferiram
qlassificé-las a parte, devido a sua estrutura e relagdes particu-

lares que estabelecem com os neurdnios (DELLMANN & SIMPSON, 1979).

O epéndima que reveste o OSF & composto de células que apre-
sentam amplas variagdes morfolégicas. Podem ser escamosas, COm as-
pecto pavimentoso, ou mais altas, cibicas ou prismadticas. Na su-
perficie ventricular, no rato, emitem finas expansdes laminares,
que fazem uma rica interdigitacdo entre uma célula e outra. As cé-
lulas ependimérias sdo unidas entre si, na proximidade da superfi-
cie ventricular, por complexos de juncdo. Prolongamentos finos e
breves se dirigem também a superficie lateral e a basal das célu-
las ependimdrias mais altas. As expansdes laterais se invaginam
nas células adjacentes formando "gap junctions" (CASALI et al.,

1989).
No revestimento ependimdrio ressaltam-se também células com
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aspecto mais denso, que PFENNINGER (1969) demonstrou pela primeira
vez, como células ependimdrias "escuras'". Tornam-se mais espessas
na &rea central do OSF e, em relagdo as outras células ependimé-
rias, sdo mais ricas em ribossomos e tém um complexo de Golgi mais
amplamente desenvolvido, com vacltolos, vesiculas e lisossomos.
Também no revestimento ependimdrio séo 1ocalizadas‘ ocasionaimente

células contendo melanina, observadas na rd por DELLMANN & SIMPSON

(1979).

Algumas células, caracterizadas como tanicitos. epeﬁdimérios,
possuem prolongamentos longos e volumosos, que se originam na su-
perficie basal e se aprofundam no OSF, indo manter contato com os
corpos celulares de neurdnios ou com as laminas basais nos eépagos
perivasculares (ACHAVAL et al., 1987). Estes prolongamentos ééntém

numerosos filamentos, reticulo endoplasmatico e mitocéndrias

(CASALT et al., 1989).

-

Ao microscdpio 6ptico, o OSF humano & recoberto por células
ependimdrias apenas na sua regido antero-ventral, livre da inser-
¢do da tela cordidea e plexos cordides. As células apresentam for-
ma variada, de escamosas a clbicas, com nicleo redondo ou oval,
gradnulos de cromatina distribuidos na periferia e um ou dois nu-
cléolos. O citoplasma tem aspecto homogéneo e 1limites imprecisos

(AZAMBUJA, 1983).

No OSF humano o estudo com o microscopio eletrénico revelou

células ependimdrias pavimentosas ou levemente cubdides. Os nGcle-
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os sdo ovdides ou irregulares, com heterocromatina esparsa pela
periferia. O citoplasma & escuro com grande nimero de ribosomas e
polirribosomas e também sdo visualizadas mitocéndrias, lisosomas e
vaclolos dilatados, especialmente na superficie ventricular ou co-
mo invaginagdes laterais para outra célula ependiméria, tanto & va-

zios como contendo vesiculas granulosas (MARK & FARMER, 1984).

A superficie ventricular do OSF se distingue claramente do
resto da superficie ciliada do terceiro ventriculo, embora revele
amplas variag¢des. Pode ser uniformemente achatada ou se estender
mais ou menos amplamente na luz ventricular. E recoberta, total-
mente ou em parte, de microvilos de comprimento e espessura varia-
da, apresentando cilios isolados ou agrupados em tufos. As célﬁlas
ependimdrias podem formar protrusdes citoplasmdticas mais ou menos
volumosas, por vezes contendo também o nicleo, que determinam a
superficie luminal o aspecto de saliéncia, e que pode levar até a
total "emiss&do" da célula na luz ventricular. As irregularidades
na superficie igualmente podem ser determinadas pela projecdo de

neurdnios subependimdrios ou neurdnios gigantes vacuolizados

(CASALI et al., 1989).

Em diversos mamiferos (DELLMANN & SIMPSON, 1975), mas sobre-
tudo no gato (PFENNINGER, 1969) e no c&do (ANDRES, 1965 a,b;
WATERMANN, 1965), foram descritos canais ependimlrios, que péne-
fram a uma profundidade varidvel no 6rgdo. Tais canais, com com-
primento de 100 pm e dilmetro de 2 a 5 um, sdo revestidos de célu-

las ependimédrias pavimentosas ou cibicas, unidas entre si por des-
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mosomas e dotadas de microvilos e cilios que se projetam em dire-
¢do a luz. ANDRES (1965a,b), observou a freqliente comunicagao des-
tes canais com o neuropilo do OSF, sugerindo que o liquido cefa-
lo-raquidiano possa ter um contato direto com os 'neurénios” que
provavelmente atuariam monitorizando a sua composigdo quimica. Es-
tes canais ependimdrios, mesmo sendo encontrados eﬁ diversas ‘espé-
cies, sdo relativamente raros e sua distribuicgdo parece‘casuai em
toda a superficie ependimdria do OSF no rato, enquanto no cio séao
majoritariamente concentrados na periferia do 6rgéo.‘A injegdo de
peroxidase no terceiro ventriculo ndo demonstrou a presencga da en-

zima na luz dos canais ependimdrios nem nas células que o delimi-

tam (PFENNiNGER, 1969).

Os canais ependimarios também foram observados no OSF humano,
apresentando didmetro de cerca de 1 pm, com a luz recoberta por
cilios e microvilos. Vesiculas cobertas &s vezes sdo visualizadas
na margem destes canais, que caracteristicamente ocorren préximo
aos grandes vasos e aos neurdnios, o que fornece uma evidéncia
funcional acerca destas vesiculas, j& que se sabe estarem envolvi-
das>no processo de pinocitose. A maneira pela gqual estes canais

ependimdrios terminam no interior do OSF humano ndo foi detectada

(MARK & FARMER, 1984).

Diferengas regionais da superficie ependiméria descreveram-se
no rato a microscopia eletrénica (PHILLIPS et al., 1974; DELLMANN
& SIMPSON, 1976). As células pavimentosas ou cGbicas da regido

rostral e as células prismaticas da regido central, tém uma super-
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ficie apical lisa ou providas de microvilos curtos e pouco numero-
sos; os cilios, isolados ou em tufos, sdo escassos medialmente e
aumentam em sentido lateral, e o aspecto vai progressivamente se
tornando semelhante ao epéndima do restante do terceiro ventricu-
lo. Em diregdo caudal, onde a superf;cie é parcialmente recoberta
por plexos cordides, os microvilos se tornam mais ﬁumerosos-é lon-
gos (até 1,25 pm), determinando uma maior superficie de  coﬁtato
com o ligquido cefalo-raquidiano, sendo também mais ' numerosas as
células ciliadas. Protrusdes de aspecto vesicular na superficie
voltada ao ventriculo e dos cilios sdo observadas na por¢do ros-
tral do OSF, mas se tornam mais numerosas e evidentes na porgéao
central, contendo pequenos vaclolos. Nesta regido também sdo .mais

numerosas as proje¢des ependimdrias determinadas pelas células

nervosas subjacentes.

No homen foram observadas células de aspecto cuboidal juhto a
extremidade anterior do OSF, tendendo a uma forma progressivamente
aplanada & medida que se aproximam da inserg¢do do plexo cordide.
Da mesma forma, na superficie ventricular lateral, estas células
clGbicas apresentam tufos de cilios que vdo desaparecendo conjunta-
mente com a transformagdo em células escamosas em diregdo a régiéo
central do 6rgdo. Nesta regido foi demonstrada uma alterac¢do brus-
ca no epitélio ependimario. As células,l até entdo, nitidamente
planas e monoestratificadas, assumem um aspecto pseudo-estrati-

ficado e forma cuboidal (AZAMBUJA, 1983; AZAMBUJA et al.,

1987).

36



4 ONTOGENIA

O OSF se origina na linha média da superficie da porg¢do impar
do telencéfalo, a lamina terminal, em estreita proximidade com os
plexos cordides do terceiro ventriculo, onde estéo fixados.‘Segun-
do a espécie, tal relagdo primitiva com os plexoé coféidéél pode
persistir ou ndo, devido ao desenvolvimento variado das eétrqturas

vizinhas (KNOBLOCH, 1936; SCEVOLA, 1941).

O esbogo do OSF humano foi observado em fetos com 65 mm de
comprimento céfalo-poddlico, que em cortes sagitais aparece ‘como
um pequeno agrupamento de células ependimdrias, desde o pbntb de
inserg¢do do plexo cordide no férnix, em diregdo a comissura branca
anterior (SCEVOLA, 1941). O esbogo se reconhece pelés modificagdes
do revestimento ependimal, que se espessa, e pela presenga subja-
cente de numerosas lacunas vasculares. Nesta 4&rea primitiva, a
proliferacdo das células ependim&rias e seu aprofundamento no te-
cido abaixo, organizando-se como uma massa gliovascular, leva a

individualizagdo de um esbogo estruturado (CASALI et al., 1989).

No rato, sua estrutura mais primitiva foi reconhecida no 15g
dia de vida fetal, e desde o inicio mantém uma forma triangular,
semelhante ao seu formato definitivo. Apds manter uma relagdo ini-
cial com varias estruturas, em etapas mais posteriores, até a ida-
de adulta, apresenta contato permanente apenas com a comissura hi-
pocampal, com a tela coroidéia, com os plexos cordides e com ©

terceiro ventriculo. Com o plexo cordide, inicia sua relagdo dire-
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ta aos 19 dias de vida fetal, tendo aos 10 dias de vida pds-natal
sua disposigdo definitiva, na qual h& a insergdo dos plexos dos
ventriculos laterais nas por¢des laterais da regido medial éoste-
rior, com os plexos e tela cordidéia do terceiro ventriculo ' reco-

brindo sua regido caudal (FERNANDES, 1985).

Apresenta um epitélio ependimdrio que inicialmente éprseudo—
estratificado e que se torna gradativamente monoeétratificado a
partir do 1g dia pés-natal. Neste epitélio observam-se células de
aspecto colunar, cuboidal e escamoso que apresentam'variagées re-
gionais caracteristicas. Verificou-se também a presenca de ¢i1ios

e tanicitos (FERNANDES, 1985).

As células da neurdglia e os neurénios observaram-se a partir
dos 18 dias de vida fetal, com excec¢do dos neurdnios vacuolados,

gque foram notados a partir do 1o dia de vida pds-natal (FERNANDES,

1985) .

Os elementos vasculares visualizaram-se a partir do 169 dia
de vida fetal, com uma proliferag¢do progressiva que leva & forma-
¢do de uma rede anastomdtica, mais complexa ao nivel das regides

caudal e medial, que se continua até a vida adulta (FERNANDES,

1985) .

O estudo ultraestrutural no rato no periodo perinatal confir-
mou gue todas as caracteristicas estdo definidas até a prineira

semana apdés o nascimento e, que ao final do primeiro més o desen-
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volvimento se completa, com modificagbes apenas quantitativas

(DELLMANN & STAHL, 1984).

No camundongo albino macho as dimensdes dos nicleos das célu-

las ependimérias e nervosas aumentam até a puberdade (35g .dia),

mas podem diminuir, uma vez que a castracdo no nascimento ‘ou em

época pré-puberal comporta diminuigdo das dimensdes nucleares

(CASTANEYRA-PERDOMO et al., 1988).

A atividade acetilcolinesterasica no OSF do rato apresentou
uma forma difusa entre o 16 e o 189 dia da vida fetal, comecando

a adquirir um padrao definitivo a partir do 21g dia e completan-

P

do-se aos 30 dias apds o nascimento. Este padrdo é caracterizado
por ser homogéneo na regido rostral, em forma de anel na regido
medial anterior, de ferradura na regido medial posterior e a re-

gido caudal apresenta uma atividade intensa e uniforme (FERNANDES

& ACHAVAL, 1986).

5 FUNCAO E CONEXOES DO OSF

O OSF participa na regulagdo do equilibrio hidrico do orga-

nismo. Diversas pesquisas experimentais tém sido realizadas nos

Gltimos anos dedicadas a andlise dos mecanismos de tais fungdes,

depois das primeiras observagdes em situagdes de desidratagdo

P

(PALKOVITS, 1966). A atividade de regulacdo exercida pelo OSF &
mediada pela angiotensina II (A II), que provoca no animal as res-

postas que o levam a procurar e ingerir &gua. Também determina
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respostas pressoras.

A destruicgdo do OSF no rato provoca adipsia, parcial e tempo-
raria, enquanto lesdes localizadas em areas imediatamente adjacen-
tes ndo tém nenhum efeito. A aplicacdo direta no OSF de colinomi—
méticos (carbacol) apresentam efeito dipsogénico ihediato e inten-
so, superior ao observado com a injecdo de carbacol ‘no “sistema
ventricular ou na area hipotaléamica lateral. A destruig¢do total do
OSF determina umabforte reducgcdo do efeito dipsogénico do carbacol

injetado no ventriculo (SIMPSON & ROUTTENBERG, 1972).

A estimulagdo elétrica do OSF induz a ingestdo de &agua no ra-
to (ROBERTSON et al., 1983), e provoca uma resposta pressora atra-
vés de vasoconstricdo, possivelmente mediada por uma atividade

simpdtica aumentada e secrecdo de vasopressina (MANGIAPANE, 1987).

A aplicacgdo direta de A II no OSF determina respostas compor-
tamentais imediatas, induzindo o animal a beber (SIMPSON &
ROUTTENBERG, 1973) e acelera a atividade elétrica dos neurdnios do
OSF (FELIX & AKERT, 1974), demonstrando a presenga no ©6rgao de
neurdnios especificamente capazes de responder a8 A II (PHILLIPS &
FELIX, 1976). Experimentos eletrofisiolégicos "in vitro", no OSF
do rato, levaram & proposigéo de um modelo de organizag¢do neuronal
do 6rgdo. Nele se reconhecem duas populagdes de neurénibs, uma
formada por células siﬁuadas mais superficialmente, abaixo do
epéndima, que sdo sensiveis a4 A II e que fazem sinapses com a ou-

tra populagdo, situada mais profundamente, constituida de neurd-
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nios sensiveis ao carbacol (BURANARUGSA & HUBBARD, 1979a,b)

(Fig. 3).

Numerosos receptores para a A II circulante localizam-se na
parte central brofunda do OSF (VAN HOUTEN et al., 1980). O CSF é
uma das poucas regides cerebrais, jdnto com Os nﬁéleos hipotalémi—
cos paraventricular e periventricular, o nicleo do tracto sblité-
rio e a area postrema, onde existe uma concentragéo.mékimé‘dé re-

ceptores para a A II e que contém também altissimos niveis da en-

zima conversora da angiotensina (MENDELSOHN et el., 1984).

A A II foi evidenciada com técnicas imunocitoquimicas em cé-
lulas e fibras nervosas do OSF. As células imunorreativas estao
dispostas na periferia do 6rgdo, formando um anel, ‘internamente ao
qual se encontra o plexo de fibras imunorreativas. Nem a desidra-
tagdo, que aumenta os niveis circulantes da A II nem a nefrecto-
mia, que os reduzem, modificaram de modo apreciavel a imunocolora-
¢do. Da mesma forma, ndo alteraram o campo terminal das fibrés
imunorreativas que ocupa a regido central, onde estdo altamente

concentrados os receptores da A II circulante (LIND et al., 1984).

Uma das interpretagdes mais simples seria a de que a A II
circulante e a A II de circuitos nervosos especificos convergiriam
para o OSF para estimular respostas importantes para o balanco hi-
drico. Fortalece esta idéia o fato de gque a regido perifornicial
da &rea hiéotélémica lateral e as porg¢des rostrais da zona incer-

ta, que se sabe estdo especificamente relacionadas com o mecanismo
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Fig. 3 =- Organizacg¢do hipotética dos neurdnios do 6rgdao subfor-
nicial (OSF). Os neurdénios superiores tém dendritos receptores e
recebem impulsos excitatdérios tanto das colunas gquanto do corpo
(ndo mostrado na figura) do fdérnix. Esta excitac¢do se origina de
um grupo de neurdnios poli-sinédpticos. Os neurdnios superficiais
mantém sinapses com neurdnios profundos sensiveis ao carbacol,
que se projetam nas colunas e/ou corpo do férnix. Ramos colatera-
is dos axdénios dos neurdnios profundos mantém sinapse com um in-
terneurdénio inibitério, o qual pode agir em um circuito inibité-
rio recorrente. As fibras aferentes vindas das colunas mantém si-
napses com os interneurdnios inibitdérios e os neurénios profun-
dos. Para maior clareza, foram omitidos impulsos do corpo para Os
neurdnios profundos. (Adaptado de BURANARUGSA & HUBBARD, 1979,a,b).



da sede, s8o locais onde foram identificadas proje¢des do OSF
(LIND et al., 1984). Outras projegdes do OSF terminam nas porgdes
mediails da regido pré-optica, que se acredita possuir um papel
chave na indug¢do da ingesta hidrica. Portanto, as vias imunorrea-
tivas da A II descritas devem ser parte integrante do circuité que

media a regulagdo comportamental do equilibrio hidrico (LIND' et

al., 1984) (Fig. 4).

Além dos receptores para a A II, existem evidéncias auforra—
diograficas de receptores para outras substadncias circulantes, co-
mo o peptideo natriurético atrial (QUIRION et al., 1984), soma-
tostatina (PEARSON & LICHT, 1982) e calcitonina (ROULEAU et al,
1984), sugerindo que outros agentes humorais além da angiotensina
II tenham a¢des no OSF. O peptideo natriurético atrial excita neu-

rénios do OSF "in vitro" (BURANARUGSA & HUBBARD, 1988).

O OSF desempenha um papel de integra¢d@o neuro-humoral, para o
qual tem significado marcante as suas caracteristicas estruturais.
Seu rico leito capilar, ‘altamente permeédvel, permite uma funcdo de
sensor da—composigéo sangiiinea que perfunde o 6rgdo. Todavia, ain-
da estd por ser demonstrado se as jungdes interendoteliais no OSF,
e nos outros 6rgaos circunventriculares, seriam canais permeédveis
a difusdo de pequenos solutos plasmaticos. O revestimento ependi-
mario, associado & terminacgdes axbénicas e dotados de expansdes vi-
losas, que se projetam na luz ventricular, pode possuir funcdo se-
cretora, detérminar canalis de transporte ou agir como receptores

sensoriais (ROHR, 1966b; WEINDL & JOYNT, 1972).
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Fig. 4 - Circuitos imuno-reativos da Angiotensina II (A II) re-
lacionados ao OSF sdo demonstrados numa visdo esquemdtica sagital
mediana do hipotdlamo do rato. A rota humoral da Angiotensina II
para a estimulacdo do OSF estd representada por uma seta vazada
na porgdo superior esquerda, e a outra seta vazada representa um
estimulo neural mediado pela Angiotensina II origindrio da area
hipotaldmica lateral (LH) e estruturas adjacentes (por exemplo, a
zona incerta rostral). Dois feixes eferentes do OSF mediados pela
Angiotensina II sdo mostrados, projetando-se para a regido do ni-
cleo pré-optico mediano (MnPO) e para o nicleo hipotaldmico para-
ventricular (Pa). Neurdnios parvocelulares no Pa, que sintetizam
fator liberador de corticotrofina (CRF) para liberagdo na eminén-
cia média (ME) também exprimem imuno-reatividade & vasopressina
(VAS) e angiotensina apds adrenalectomia. A grande maioria dos
neurdnios magnocelulares que contem vasopressina também contem
angiotensina, e ao menos um pequeno nimero de células do nlGcleo
Pa, que se projetam para a medula espinhal coram-se com anti-an-
giotensina. Uma projecdo imuno-reativa da angiotensina muito mais
robusta, que se dirige para a medula espinhal, se inicia em por-
¢des periforniciais de LH. Como visto acima, células que contém a
angiotensina, deste mesmo local (LH), se projetam ao OSF, e o OSF
se projeta de volta para esta @&rea (ndo demonstrado na figura),
embora ndo se saiba a identidade quimica deste feixe. (Adaptado
de LIND et al., 1984).



A complexa matriz parenquimatosa, composta de tipos variados
de neurdnios, recebe impulsos aferentes da &rea septal (nicleo
triangular, nicleo septal medial, nicleo préprio da estria termi-
nal), do d6rgdo vasculoso da lamina terminal, do t&lamo (nacleo
reuniens, nicleo paraventricular), do hipotédlamo (nGcleos pré-ép—
tico mediano e medial, regides periforniciais antérior e latéral),
do tronco encefdlico (nGcleo parabraquial lateral, medianéldé.rafe
e nicleo do tracto solitadrio) (LEWIS & SHUTE, 1967; ZARbETTO¥SMITH
& WATSON, 1967; HERNESNIEMI et al., 1972; LIND et al., 1982; LIND

et al., 1984; TANAKA et al., 1986; MCKINLEY ‘et al., @ 1990)

(Fig. 5).

As fibras eferentes deixam o OSF por um feixe pré-comissural
e muitas delas terminam no nicleo pré-éptico mediano e érgdo vas-
culoso da lamina terminal (MISELIS, 1981; LIND et al., 1982; SAPER
& LEVISOHN, 1983; OLDFIELD et al., 1986). Os nacleos supra-quias-
maético e supra-o6ptico, como também a regido pré-déptica medial sdo
também inervados por fibras eferentes pré-comissurais. Um feixe
pdés-comissural do OSF atinge regides diencefdlicas que incluem os
nicleos taldmicos paraventricular, reuniens e centromedial. Os na-
cleos hipotalédmicos paraventricular, dorsomedial e arqueado, e a
drea do hipotdlamo lateral, a zona incerta e a rafe do tronco en-
cefdlico igualmente recebem fibras pods-comissurais (MISELIS,
1981; FERGUSON et al., 1984; LIND et al., 1984; SGRO et al.,
1984; JOHNSON,.1985). Também chegam fibras eferentes do OSF & éarea
infralimbic% do cortex pré-frontal, a area septal e & substéncia

inominada (SWANSON & LIND, 1986; MCKINLEY et al., 1990) (Fig. 6).
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Fig. 5 - Conexdes aferentes do OSF do rato. AH- area hipotaléa-
mica anterior; BST- nGcleo proéprio da estria terminal; DM- na-
cleo dorsomedial do hipotdlamo; DR- nlcleo dorsal da rafe; LDTg-
nGcleo tegmental 1latero-dorsal; LH- &rea hipotaldmica lateral;
LPB- nlGcleo parabraquial lateral; MnPO- nicleo pré-oéptico media-
no; MPO- &rea pré-optica medial; MR- nlcleo mediano da rafe;
MS- nGcleo septal medial; NTS- nGcleo do tracto solitério; OVLT-
orgdo vasculoso da ldmina terminal; Re- nlcleo taldmico reuniens;
TS- nicleo triangular do septo; ZI- zona incerta (Adaptado de
McKINLEY et al, 1990).



Conexdes Eferentes do OSF

Fig. 6 - Conexdes eferentes do OSF do rato. Arc- nlcleo arquea-
do; BST- nGcleo proéprio da estria terminal; CM- nGcleo taldmico
central medial; DM- nGcleo dorsomedial do hipotédlamo; DR- nacleo
dorsal da rafe; IL- &rea infralimbica do cdértex pré-frontal; LH-
drea hipotalé&mica lateral; LS- nucleo septal lateral; MnPO- na-
cleo pré-6éptico mediano; MR- nlcleo mediano da rafe; OVLT- O6rgdo
vasculoso da ldmina terminal; Pa- ndcleo paraventricular do hipo-
tdlamo; PV- nicleo talémico paraventricular; Re- nicleo talédmico
reuniens; SI- substédncia inominada; SO- nlcleo supradptico; 2zZI-
zona incerta (Adaptado de McKINLEY et al., 1990).



Todas as caracteristicas estruturais do OSF constituem a base
da sua interpretagdo como sensor dos estimulos da sede e integra-
dor das respostas comportamentais, cardiovasculares e hormonais,
durante a desidratacdo e a busca de &gua. Nesse sentido, com  suas
amplas conexdes diretas e com numerosas estruturas reguladoras de
integragdo, o OSF se comporta como aé outras forﬁagées- dé‘flinha
média, que possuem conexdes neuronais com o restante do‘télencéfa—

lo, especialmente através de circuitos com a cértex associativa

(GROSS, 1985).

LEWIS & SHUTE (1967), referiram as primeiras conexdes nervo-

sas com o OSF, demonstrando aferéncias colinérgicas do sistema

limbico, originadas no septo.

HERNESNIEMI et al. (1972), individualizaram fibras provenien-

tes do nilcleo pré-optico mediano e do nicleo triangular do septo.

MISELIS (1981) realizou o primeiro estudo com peroxidase de
projegdoes eferentes do OSF do rato, reconhecendo duas &areas termi-
nais distintas, uma na regido pré-optica, localizada na &area ante-
ro-ventral do III ventriculo, e a outra no hipotédlamo, essencial-

mente localizada nos nicleos magnocelulares.

LIND et al. (1982), utilizando técnicas imuno-histogquimicas,
visualizaram de maneira sistemadtica conexdes aferentes e eferentes
do OSF, confirmando substancialmente as observac¢des prévias, e de-

finindo uma topografia mais clara do percurso das fibras. Particu-
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larmente, ressaltaram as conexdes bidirecionais com o nidcleo pré-
optico mediano, as quais chegam, através do nicleo do tracto soli-
tario e do nicleo parabraquial, informag¢des dos barorreceptores
cardiopulmonares, sugerindo assim que o OSF intervém no controle
do equilibrio hidrico de modo mais amplo e complexo do gque um

simples receptor para a angiotensina circulante.

Foi demonstrado também que parte dos neurdnios do OSF que se
projetam para o nicleo paraventricular hipotaldmico podem receber
estimulos inibitérios de barorreceptores periféricos via neurdnios

do nicleo do tracto solitario (SHIOYA & TANAKA, 1989).

Estudos eletrofisioldgicos no rato demonstraram eferéncias
diretas do OSF dos nlcleos hipotaladmicos paraventricular, supradp-

tico e mediano e conexdes bidirecionais destas estruturas com o

OSF (GUTMAN et al., 1986).

Foi aventada a hipdétese do OSF exercer o papel de interface
entre a A II circulante e o complexo dos circuitos nervosos gue
mediam a regulagdo das respostas a hipotensdo hipovolémica. O OSF
ativando o componente parvocelular do nicleo paraventricular do
hipotdlamo evoca um aumento da pressdo arterial e da freqgiiéncia
cardiaca provavelmente pela ativacdo direta ou indireta de neurd-
nios paraganglionares simpaticos no nicleo intermediolateral da
medula toracolombar. O OSF estimulado pela A II determina a ativa-
¢do do componeﬁte magnocelular dos nicleos hipotaldmicos paraven-

tricular e supra-éptico e liberagdo de vasopressina, provocando em
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seguida, um aumento da pressdo arterial e uma diminuicdo da diure-
se. Ao contrério, a ingesta de &gua induzida pela agdo da A II so-
bre o OSF pode ser realizada através de conexdes distintas qﬁe en-
volvem o nicleo mediano. A maior rapidez de ativagdo das eferén-
cias do OSF que vao aos nicleos paraventricular e supraéptico, em
relagdo com a ativagdo das eferéncias que vao ao ‘nﬁcleo .mediano,
explica a precocidade das respostas cardiovasculares em ‘rela¢éo
aos efeitos dipsogénicos em situagdes de hipovolemias emergénéiais

(GUTMAN et al., 1986).

Essas projecdes eferentes de neurénios do OSF para o nicleo
paraventricular hipotaldmico provocam respostas excitatérias e
inibitdérias sobre a atividade de neurdnios secretores de vasopres-

sina (TANAKA et al., 1985).

Outras evidéncias também sugerem que a relaxina, peptideo
circulatério ovariano, pode ter influéncias inibitdérias na secre-
¢do de oxitocina por neurdénios hipotaldmicos paraventriculares,

através da ativac¢do de receptores no 6rgdo subfornicial (SUMMERLEE

et al, 1987).

Na andlise das bases estruturais do comportamento do rato
conseqiiente & sede, foram individualizadas uma série de projegdes
do OSF, como foi visto acima. Foram demonstradas, assim, proje-
¢oes nervosas diretas com regides do encéfalo que modulaﬁ
respostas somatomotoras e fungéés cognitivas conexas com o

comportamento motivado, especificamente, a busca e ingesta de
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dgua (SWANSON & LIND, 1986).

Entre outras fun¢des propostas para o OSF, porém ainda nao
definidas claramente e sujeitas a discussédo, figufa em particular,
interferéncias com a produgdo de gonadotrofinas no rato (KRISCH &

LEONHARDT, 1980; LIMONTA et al., 1981).

6 VASCULARIZAGAO DO IIIo VENTRICULO, HIPOTALAMO E OSF
6.1 Territérios arteriais do IIIo ventriculo e do hipbtalamo

Os territdérios arteriais do terceiro ventriculo e do hipotéa-
lamo sdo divididos em 2 regides, uma superior e outra inferior

(LAZORTHES et al., 1976) (Fig. 7).

A regido superior é representada pelo teto do terceiro ven-
triculo, andar taldmico superior e posterior. Esta regido é vascu-

larizada pelas artérias coroidéias anterior e posterior (LAZORTHES

et.al., 1976) (Fig. 7).

A regido inferior corresponde ao andar talédmico inferior,
porcdo ventral do terceiro ventriculo e hipotédlamo. Esta regido &
subdividida em trés territérios distintos, dependendo da artéria

que vai vascularizd-lo (LAZORTHES et al., 1976) (Fig. 7).

O territério anterior dessa regido inferior tem como limite

anterior a lamina terminal e o seu limite caudal & demarcado por

51



Choroidiennes ant.et post:

Caretide interne =~ Communicante post. Cérébrate post.

Fig. 7 - Territdérios diencefédlicos das artérias cerebrais.
1- Artéria cardétida interna; 2- artéria comunicante posterior; 3-
artéria cerebral posterior; 4- artérias cerebral anterior e co-
municante anterior; 5- artérias coroidéias anterior e posterior.

(LAZORTHES et al., 1976).



uma linha que, partindo do forame interventricular, margeia o bor-
so anterior do férnix, chegando até o talo hipofisario. Este ter-
ritdério é vascularizado pelas artérias cerebral anterior e comuni-

cante anterior (LAZORTHES et al., 1976) (Fig. 7).

O territério médio é limitado anferiormente pela linha ades—
crita acima como limite caudal do territédrio antefior .e;*_poste-
riormente, pela linha que une a comissura taldmica com os jcérpos
mamilares. Recebe o seu aporte vascular pela artérié comunicante

posterior (LAZORTHES et al., 1976) (Fig. 7).

0 territério posterior & limitado anteriormente pela 1linha
que une a comissura taldmica com os corpos mamilares e, posterior-
mente, pelo pulvinar e limite caudal do terceiro ventriculo, sendo

vascularizado pela artéria cerebral posterior (LAZORTHES et al.,

1976) (Fig. 7).

A artéria cerebral anterior origina-se da artéria cardtida
interna em sua porg¢do intracraniana, e juntamente com a artéria
comunicante anterior é responsavel pela vascularizagdo do territd-
rio anterior da regido inferior do terceiro ventriculo. Partindo
da cardtida interna, a artéria cerebral anterior faz uma curva en
dngulo agudo no sentido anterior e médio, cruzando o nervo O&ptico
anteriormente ao quiama Optico e passando também pela fita olfatd-
ria. Quando chega a linha média, anastomosa-se com a artéria cere-
bral anterior do lado oposto, através da artéria comunicante ante-

rior, e penetra na cisura inter-hemisférica. Desta porc¢do, chamada
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basal, da artéria cerebral anterior e da artéria comunicante ante-
rior originam-se os vasos perfurantes que atingem a regido dience-

fdlica citada acima (LAZORTHES et al., 1976).

A artéria comunicante posterior & um ramo lateral que ‘uneas
porgdes anterior e posterior do poligono de Willis; emitindéiramos
diretamente para a base do diencéfalo, no seu trajeto enfre,as ar-
térias cardtida interna e cerebral posterior, vaéculériZando o
territério médio da regido inferior do diencéfalo. éom freqgiiéncia,
pode apresentar variacgdes que'énvolvem hipoplasia ou vagenesia em

um ou em ambos os hemisférios (LAZORTHES et al., 1976).

A artéria cerebral posterior, que vasculariza o territério
posterior da regiéo diencefalica inferior, origina-se da bifurca-
¢do da artéria basilar, que ocorre ao nivel da fossa interpeduncu-
lar, apresentando um trajeto que & dividido em duas porgdes. Na
porcdo basal ou mesencefdlica, a artéria contorna o mesencéfalo,
passando acima do nervo oculomotor e circunda o pedinculo cerebral
em sentido antero-posterior. Desta porgdo da artéria cerebral pos-
terior partem os ramos que vascularizam a regido diencefalica cen-
tral. Na segunda porc¢do, denominada hemisférica, que se 1inicia
junto da regido do tecto mesencefdlico, a artéria dirige-se cau-
dalmente, acolando-se a face inferior do lobo temporal e apds des-
Crever uma curva acentuada, penetra na «cisura inter-hemisférica,

vascularizando a cortex da cisura calcarina (LAZORTHES et al.,

1976) .
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As artérias coroidéias descritas por TESTUT (1921) sdo divi-

didas em trés vasos, uma artéria coroidéia anterior e duas arté-

rias coroidéias posteriores.

A artéria coroidéia anterior, ramo da cardtida interna,. ori-
gina-se quase ao mesmo nivel que as artérias cerebrais anterior e
média, descrevendo um trajeto obliquo, em sentido posteribr, junto
da banda d6ptica. Na extremidade anterior da fenda de Biéhat .pene—
tra no corno temporal do ventriculo lateral, alcan¢ahdo_ o plexo
cordide e vasculariza-o em dois tergos de sua superficie. Neste

trajeto, no interior dos plexos cordides, também emite ramos para

a parede ventricular (TESTUT, 1921).

As artérias coroidéias posteriores séo divididas em medial e
lateral, e originam-se na porg¢do mesencefédlica ou retropeduncular
da artéria cerebral posterior. A artéria coroidéia posterior me-
dial, a partir da sua origem, apresenta um trajeto pdstero-ante-
rior, lateralmente & gldndula pineal e, apds ultrapasséa-la, vascu-
lariza os plexos cordides do terceiro ventriculo. A artéria coroi-
déia postero-lateral percorre um trajeto na regido lateral do tec-
to mesencefélico (DURET, 1874), e divide-se em dois ramos, um ex-
terno que vasculariza a porg¢d@o superior dos plexos cordides do
ventriculo lateral e outro interno que se dirige para a tela co-

roidéia do terceiro ventriculo (TESTUT, 1921) (Fig. 8).

Em estudos posteriores sobre a morfologia das artérias coroi-

déias observou-se que a artéria coroidéia anterior emerge da caré-
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Fig. 8 = Artérias coroidéias. 10- sifdo carotideo; 11- artéria
basilar; 12- artéria cerebral posterior; 13- artéria coroidéia
anterior; 14- artéria coroidéia pdéstero-medial; 15- artéria co-
roidéia pdstero-lateral (TESTUT, 1921)



tida interna entre o 6stio da comunicante posterior e da cerebral
média. Logo apds, cruza a banda o6ptica, na qual se adere em seu
limite superior, e ao chegar ao corpo geniculado lateral emite va-
rios ramos, que alcancam o plexo cordide do ventriculo 1lateral a
partir do seu corno temporal. As artérias coroidéias‘ posteriores
sdo formadas por trés troncos princiﬁais: anterior, médio_e"ﬁoste—

rior (ABBIE, 1933; 1934).

O tronco anterior é ramo da artéria cerebralv posterior,
numa localizag¢do varidvel Jjunto ao sulco lateral do pedincu-
lo cerebral. A partir de sua origem, atinge o corpo genicu-
lado lateral, emite ramos perfurantes e curva-se en sentido
lateral, penetrando no corno temporal, vascularizando os

plexos cordides e tela coroidéia do terceiro - ventriculo

(ABBIE, 1933; 1934).

0 tronco médio é composto de um ramo calibroso da artéria ce-
rebral posterior, que logo apds a sua origem contorna o corpo ge-
niculado lateral e o pulvinar taldmico para penetrar na porgéao

central dos plexos cordides do teto do terceiro ventriculo (ABBIE,

1933; 1934).

O tronco posterior é formado por vVvarios ramos da ar-
téria cerebral posterior, todos de pequeno calibre, e vas-
culariza as regides anteriores dos plexos cordides e tela

coroidéia do terceiro ventriculo (ABBIE, 1933; 1934).
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6.2 Vascularizagdo do OSF
6.2.1 Aporte vascular do OSF dos mamiferos

Uma caracteristica marcante, que distingue o OSF das  regides
cerebrais adjacentes e que o inclui entre os érgdos circunVéntri—
culares, & o seu abundante suprimento sangiliineo. Na maioria. das
espécies, as artérias penetram no OSF tanto pela ‘sﬁa‘ éxtremidade

rostral quanto caudal (DELLMANN & SIMPSON, 1979).

No estudo dos vasos responsaveis pelo aporte vascular nb OSF
do rato, através de injegdes vasculares de gelatina com tinta da
China detectou-se a presenga da artéria subfornicial (SPOERRI,
1963). Este vaso, principal responsavel pela vascularizacéio db OSF
do rato, & um ramo da artéria cerebral anterior, que apds contor-
nar o esplénio do <corpo caloso, chega ao OSF caudalmente
(DANNHEIMER, 1939; ADHAMI, 1967), através da tela coroidéia do te-
to do terceiro ventriculo. Antes de penetrar no OSF, a artéria
subfornicial anastomosa-se com as artérias coroidéias posteriores.
Esta anastomose criaria uma situacgdo Unica no encéfalo, o imbrica-

mento direto dos territérios terminais dos sistemas carotideo e

vertebral (SPOERRI, 1963) (Fig. 9).

No OSF do gato, DUVERNOY & KORITKE (1965) demonstraram a pe-
netracéao dos vasos no OSF a partir de seus polos anterior e poste-
rior.0 pediculo anterior, ramo das artérias pré-oépticas, & o vaso

mais desenvolvido e penetra no OSF pelo seu polo rostral. No polo
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Fig. 9 = Esquema da vascularizacdo arterial e venosa do OSF do
rato (corte sagital mediano). ASF- artéria subfornicial; CA-
comissura anterior; CC- corpo caloso; HC- comissura hipocampal;
MI- massa intermédia; S- &area septal; VG- veia cerebral magna de
Galeno; VS~ veia superior (SPOERRI, 1963).



posterior penetram artérias delgadas, ramos das artérias coroi-
déias posteriores, gque cursam paralelamente ao férnix. Os ramos
destas trés arterias formam uma densa rede capilar, com dilatagdes

sinusoidais freqlientes, das quais se originam alg¢as subependima-

rias (Fig. 10).

Os territérios capilares desses pediculos arteriais -apresen-
tam diferencas bem definidas. As artérias que peneﬁram no"polo
posterior formam um plexo nos dois tergos dorsais do érgdo, origi-
nando uma rede capilar enrolada em cadeia, onde os vasos sdo volu-
mosos e a trama densa. S3o delimitados vilos capilares que se
aplanam, formando alcas subependimdrias. O tergo ventral ou :ante—
rior do OSF possui uma rede capilar fina e frouxa. Ao penetrar no
OSF as artérias sdo acompanhadas de tecido conjuntivo frouxo; que
se expande radialmente por um breve espaco. Vasos pequenos, que se
destacam do eixo arterial central, aprofundam-se na superficie

ventral do OSF e delimitam a&reas ovdéides (CASALI et al., 1989).

As arteriolas do OSF apresentam uma ou duas camadas de célu-
las musculares lisas e células endoteliais, que formam dobras que
se projetam para a luz vascular (ROHR, 1966a; SCHINKO et al.,
1972). Os capilares do OSF do gato, camundongo, rato, camelo, bG-
falo, ra e galinha possuem fenestragdes. No cdo e coelho, aparen-
temente, sdo exclusivamente do tipo continuo. Na maioria das espé-
cies investigadas, os capilares sdo circundados por espagos peri-
vasculares de tecido conjuntivo, que as vezes, sdo muito amplos

(ANDRES, 1965a; RUDERT et al., 1966).
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Fig. 10 - Esquema da vascularizagdo do d6rgdo subfornicial (OSF)
do gato em corte sagital mediano. ITI- terceiro ventriculo; F-
férnix; MI- massa intermédia; OSF- 6rgdo subfornicial; TC- tela
coroidéia; 1- ramo volumoso de uma artéria pré-optica dividindo-se
em ramos secundadrios que chegam ao pdélo inferior do OSF e consti-
tuem o principal aporte arterial; 2- Artéria superior destacada
das artérias dos plexos cordides, dividindo-se em ramos secundari-
os que atingem o pdlo superior do 6rgdo (as artérias superiores
delgadas constituem o aporte arterial secundario); 3- rede capilar
fina na porc¢do ventral do 6rgdo; 4- rede capilar densa na porgao
dorsal do 6rgdo; 5- capilares volumosos que se enrolam, formando
alcas subependimdrias; 6-7- veia lateral drenando a rede capilar
do OSF, recebendo veias(7'- superiores; 7% - médias; 7" - inferi-
ores) do ©0Orgdo; 8- Anastomose artério-venosa. (Adaptado de
DUVERNOY & KORITKE, ,1965).



6.2.2 Drenagem venosa

A drenagem venosa é feita tanto por anastomoses arterio-veno-
sas (YAMADA & HASUNUMA, 1955; HASUNUMA, 1956; DUVERNOY & KORITKE,
1965; AKERT, 1967; CRAMER,1970) gquanto de maneira direta por vénu-
ias superiores, médias e inferiores que confluem ﬁara »duas~f vo-
lumosas veias localizadas lateralmente (SPOERRI, 1963; LDUVERNOY
& KORITKE, 1964;1965; WEINDL, 1965; DELLMANN & SIMPSON, i976)§' As
veias superiores, em especial, apresentam no estrdma‘do OSF  anas-
tomoses com as artérias do pediculo dorsal (HASUNUMA, 1956;
DUVERNOY & KORITKE, 1965; AKERT, 1967; CRAMER, 1970). As duas
grandes veias laterais anastomosam-se com veias dos plexos cordi-
des e drenam na veia cerebral magna de Galeno (COHRS & KNOBLOCH,
1936; SPOERRI, 1963; DUVERNOY & KORITKE, 1965; WEINDL, 1965;

WATERMANN, 1965; RABL,1966) (Figs 9 e 10).
6.2.3 Aporte vascular do OSF humano

A vascularizacdo do OSF humano & realizada pela artérias co-
roidéias posteriores, ramos das artérias cerebrais posteriores
(AZAMBUJA, 1983; AZAMBUJA et al., 1988). Este pediculo arterial
posterior tem intimas rela¢des com os plexos cordides e tela co-
roidéia do terceiro ventriculo, mediada por um pediculo conetivo
que serve de ponte para os vasos (COHRS & KNOBLOCH, 1936; SCEVOLA,
1941; LEGAIT, ;957, AZAMBUJA, 1983). Diferentemente da descrigéo
de RABL (1966), ndo foi evidenciada a participagdo dos ramos pré-

dpticos das artérias cerebral anterior e comunicante anterior, e
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sua vascularizag¢do tampouco dar-se-ia através de um tronco arte-

rial isolado como a artéria subfornicial (AZAMBUJA, 1983).
7 Angioarquitetura do OSF

Ao microscodpio éptico, o estudo de cortes sagitais_do OSF hu-
mano permitiu a identificagdo precisa de dois territérids érte-
riais de penetragdo posterior no OSF. O primeiro,.‘caﬁdal, “apés
adentrar o érgdo, apresenta um trajeto curvilined, emitindo ramos
dorsais e ventrais. O segundo, anteriormente situado em rélacéo ao
descrito acima, apbés cursar em paralelo com a superficie ventricu-
lar, emitindo pequenos ramos junto & regiao central, dicotoniza-se
no parénquima do OSF, perpendicularmente ao ‘férnix. Tais vasos
descrevem um trajeto arciforme, com ramos que percorrem o 6rgdo em

seu maior dié&metro (AZAMBUJA, 1983).

Nos cortes coronais foram identificados, igualmente, dois te-
ritdérios vasculares: um central, impar,que'penetra perpendicular-
mente ao 6rgdo e ramifica-se em sentido latero-lateral, e outro,
bilateral, que a partir dos limites externos do OSF junto ao foér-
nix, penetra em seu parénguima. O territdrio central corresponde
ao ramo mais anterior, descrito nos cortes sagitais (DANNHEIMER,
1939), e o bilateral corresponde aos ramos mais posteriores
(AZAMBUJA, 1983; AZAMBUJA et al., 1987). Em conclusdo, o pediculo
central ou anterior distribui-se na porcdo ventral do OSF, enquan-

to que os laterais ou posteriores vascularizam sua porgdo dorsal.

Os capilares tém distribuicdo homogénea e apresentam, em algumas
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dreas aspecto glomerular (AZAMBUJA, 1983).

No Gnico estudo do OSF humano realizado ao microscédpio ‘ele~
trénico, MARK & FARMER (1984) observaram que as arteriolas do, OSF
poden apresentar pericitos externamente a membrana basal. Tanto as
arteriolas gquanto os capilares freqﬁehtemente aprésentam gréndes
espagos perivasculares, que sdo constituidos de fibras ,célégénas.
Os astrbécitos também sdo observados em estreita prbxiﬁidade  aos
vasos sangliineos. As células endoteliais dos capiiarés apresentam
entre si tanto jungdes do tipo "tight-junction" (zonulae
occludentes) como ndo "tight-junction" (zonulae adhaerentes), no
mesmo vaso sangliineo. N&o foram observadas fenestragdes . endote-
liais, o que ndo explicaria a auséncia da barreira hematqenceféli-
ca, como ocorre”no OSF de outros animais que apresentam  capilares
fenestrados. Os autores especulam que se poderia pensar na duebra
de integridade da barreira hematoencefdlica nos locais de 1ligagéo
ndo "tight-junction". Proje¢des semelhantes a "linguas" foram ob-
servadas em grande numero, protruindo na luz vascular, localizadas
a maioria delas junto de uma jungdo, determinando um grande aumen-
to da superficie luminal. Também detectaram-se vesiculas cobertas
de 40 a 60 nm de didmetro saindo da parede endotelial. Essas vesi-
culas podem ser vesiculas transendoteliais, & semelhanga das ob-

servadas no gato e em outros animais (MARK & FARMER, 1984).

Varios estudos histoldégicos caracterizaram diferentes regides
do OSF, gque podem corresponder a distintas fun¢des neuro-humorais

dentro do 6rgdo. Dentre os primeiros trabalhos realizados na mi-
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croscopia 6ptica, foram descritas trés regides no plano sagital:
rostral, central e caudal (AKERT et al., 1961; WEINDL, 1965;

PHILLIPS et al., 1974; DELLMANN & SIMPSON, 1976).

As diferentes regibdes do OSF foram primariamente identifica-
das pela presenga e tipo das células ependimérias,'densidade'éapi—
lar e a extensdo dos espagos pericapilares. Assim, na regiéo,’ros—
tral visualizaram-se células ependimlrias cubéides,_'ciiiadas; e
poucos capilares sem espagos pericapilares. Na regiéd central ob-
servaram-se células ependimériéé pavimentosas, a maioria sem ci-
lios, um grande nimero de capilares e labirinfos pericapilares ex-
tensos. As regides central e caudal distinguiam-se facilmente pela
presenga neste limite do ponto de fixagdo da tela coroidéia dos
plexos cordides do terceiro ventriculo no OSF. As células epéndi—
marias na regido caudal eram particularmente achatadas, de formato
irregular, com protrusdes arredondadas para a luz ventricular, e
cercadas na superficie parenquimatosa justa-ependimdria por nume-

rosos capilares (DELLMANN & SIMPSON, 1976).

Em estudo recente e mais aprofundado, identificou-se entre as
regides rostral e a central uma mudanca na aparéncia vascular e
ependimdria, a qual foi definida como uma quarta regido, denomina-
da transicional. Neste trabalho realizado no rato, observou-se que
cada uma das regides extendia-se longitudinalmente por cerca de

100 pm, possuindo uma extensdo total de 400 pum (SPOSITO & GROSS,

1987) (Fig. 11).
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Fig. 11 - Fotomicrografia de corte sagital do OSF de rato Long-
Evans, mostrando os niveis aproximados de secc¢do para definir as
quatro regides: 1- rostral; 2- "transicional"; 3- central; 4-
caudal. 160x (SPOSITO & GROSS, 1987).



Desde as primeiras observagdes realizadas chamou a atencdo é
relativamente alta concentragdo de capilares dentro da regido cen-
tral do OSF, onde também existe um grande nimero de neurénibs e
largos espag¢os perivasculares (ANDRES, 1965; BOUCHAUD, 1975;
DELLMANN & SIMPSON, 1976), o que levou a conjectura de que existi-
ria uma organizagdo topografica capilar que poderié estar‘relécio—
nada com diferentes tipos de células e de fungdes (S?OSITO &
GROSS, 1987). Também deve ser ressaltado que os qapiiarés da. re-
gido central do OSF tendem a distribuir-se mais na-pérgéo‘,ventro—
medial que nas dorsolaterais (ANDRES, 1965; DELLMANN & SIMPSON,
1976). Em cortes coronais, as regides laterais do OSF séo usual-

mente ocupadas por grandes veias septais (SPOERRI, 1963).

Em um impoftante trabalho realizado no OSF do rato em aife—
rentes espécies (Long-Evans, Brattleboro e Sprague-Dawley),
SPOSITO & GROSS (1987) efetuaram cortes coronais seriados, e ana-
lise morfométrica dos mesmos, demonstrando padrdes na distribuicéo
dos capilares em cada uma das regides do OSF. De inicio, excluiram
de sua andlise as porg¢des laterais do OSF, permanecendo as regides
dorsais claramente definidas. Um arco de circulo foi tragado da
porgdo central de cada corte, a partir da superficie ependiméria,
extendendo-se por dois tercos da altura do 6rgdo, para delimitar a
zona ventromedial. A zona dorsal era representada pelo terco rema-
nescente da altura do 6rgdo, com a exclusdo das &reas laterais
oéupadgs freqﬁentemente por vénulas, mas com discreto nGmero de
capilares. Na seqiiéncia foram examinadas, nos cortes coronais, as

variagdes potenciais da rede capilar do OSF, comparando as zonas
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ventromedial e dorsal das regides transicional, central e caudal.
Devido ao fato da regido rostral ser muito estreita e homogénea,
ndo foi possivel dividi-la em zonas, portanto foi excluida dos

estudos comparativos e examinada como um todo quando. ne-

cessario.

7.1 Dimensdo dos capilares nas zonas ventromediais das diferentes

regides do OSF

A densidade capilar, fracdo de volume, comprimento e area de
superficie foram significativamente maiores na zona ventromedial
das regides central e caudal do OSF, se comparadas com as regiées
mais rostrais. Os capilares nas regiOes central e caudal apresen-
taram dimensées‘similares e os da regido rostral e transiéional
também o foram entre si. O diédmetro dos capilares na regido ros-
tral foi maior que os das regides central e caudal em todos os

grupos estudados (SPOSITO & GROSS, 1987).

7.2 Dimensdo dos capilares nas zonas dorsais das diferentes re-

gides do OSF

Em geral, as dimensdes dos capilares foram similares em todas
as regides do OSF. Notou-se apenas uma excegdo em uma das
espécies estudadas (Brattleboro), em que valores maiores
foram encontrados nas regides central e caudal (SPOSITO &

e

GROSS, 1987).
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7.3 Comparacdo das zonas dorsal e ventromedial

Na comparag¢do da densidade capilar entre as zonas dorsal e
ventromedial, ndo houve difereng¢a na regido transicional, mas fo-
ram evidenciadas grandes diferengas (40 a 93%) nas regides central
e caudal. O didmetro capilar foi significativamenté maibr‘naél zo-
nas dorsais das regides central e caudal em uma das_espéqiesf.ana-

lisadas (Long-Evans) (SPOSITO & GROSS, 1987).

7.4 Relagdes topogradficas dos capilares com a citoarquitetufabdo

OSF

A regido rostral é dominada por fibras nervosas, com relati-
vamente poucos ﬁeurénios e células gliais. Apresenta célulasiepen—
dim&rias cubdides e ciliadas. Esta regido é o local de maior pas-
sagem de fibras que entram ou saem do ©érgdo, através da 1léamina
terminal (MISELIS et al., 1979; LIND et al., 1984). No centro da
regido rostral a dénsidade de pericarios e neuropilo é relativa-
mente baixa, 1.750 neurdnios/mm2, (DELLMANN & SIMPSON, 1976). Os
capilares desta regido apresentaram a menor densidade, fragdo de
volume, extensdo e &rea de superficie, mas também o maior didmetro

entre as regides analisadas.

Ao microscbdpio eletrénico, & semelhanca dos resultados de
outros autores (RUDERT et al., 1966; BOUCHAUD, 1975), observou-se
que a regido rostral apresenta capilares sem fenestracdes endote-

liais ou vesiculas e a lamina basal esta firmemente aderida as
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membranas plasmaticas das células endoteliais (SPOSITO & GROSS,

1987).

Foi estabelecida uma zona transicional onde identificou-se
uma area de mudanga na densidade e estrutura da rede capilar do
OSF. No limite entre as regides rostral e central,. a medidé que
havia progressdo em sentido rostrocaudal identificou-se 'um‘ maior
nimero de capilares, e com didmetros menores, se_Comparados cbm a
regido rostral. As dimensdes dos capilares eram semélhantes‘ entre

as zonas ventromedial e dorsal (Fig. 11).

Ao nivel ultraestrutural observaram-se espagos pericapilares
estreitos e substancialmente mais vesiculas nos capilares gue eram
predominantemenfe do tipo continuo. Portanto, & possivel que: esta
regido realmente seja uma transic¢do, porque a regido central apre-
sentou maior densidade neuronal, maior densidade capilar e mais

capilares fenestrados que a regido rostral (SPOSITO & GROSS, 1987)

(Fig. 11).

A regido central continha a maioria dos neurdnios do OSF
3.250/mm2, (DELLMANN & SIMPSON, 1976). Esta regido apresentou o
neuropilo mais rico do drgdo e as mais claras diferencas citolégi-
cas e de densidade capilar entre as zonas ventromedial e a dorsal.
A densidade capilar, fragdo de volume, extensdo e area de superfi-
cie eram maiqres na zona ventromedial desta regido do que na =zona
dorsal e também da regido rostral do OSF. O diametro capilar foi

significativamente menor na regido central comparado & regido ros-
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tral. Nessa regido, os espacos pericapilares eram particularmente
amplos, as células endoteliais possuiam numerosas vesiculas e fe-
nestragdes e apresentavam um predominio de células nervosas supra-
ependimdrias (PHILLIPS et al., 1974; DELLMANN & SIMPSON, 1976).
Assim, um arranjo citoarquiteténico .muito mais complexo ~estava
presente na regido central, onde a densidade capiiar, a‘fra¢éo de

volume, a extensdo e a area de superficie eram notavelmente altas

(SPOSITO & GROSS, 1987).

‘A regido caudal identifiébu-se facilmente por sua rela¢éb com
a parede ventricular, coberta pela piamater e pela fixacao
dos plexos cordides (AKERT et al., 1961; ANDRES, 1965; PHILLIPS et
al., 1974; DELLMANN & SIMPSON, 1976). Este & o 1local de aporte
vascular, onde és vasos sangliineos penetram e também deixam 6 OSF.
A densidade neuronal & muito baixa, 700 neurénios/mm2, (DELLMANN &
SIMPSON, 1976). Fol detectada uma alta densidade capilar, fracgéao
de volume, extensdo e &rea de superficie, que eram quantitativa-
mente similares aquelas da regido central. Os autores encontraram
uma maior densidade capilar que as descritas previamente por ou-
tros autores (DELLMANN & SIMPSON, 1976; PHILLIPS et al., 1974) .
Isto se justificou pelo fato de terem realizado suas medidas em
regides mais prdximas da zona central. As diferencas na densidade
capilar foram detectadas de maneira constante entre as zonas ven-

tromedial e dorsal da regido caudal (SPOSITO & GROSS, 1987).

Na zona ventromedial das regides central e caudal, quatro ou-

tros achados distintos foram observados, que poderiam estar rela-
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cionados com as fung¢des neuro-humorais do OSF (SPOSITO & GROSS,

1987) :

1. Um nGmero grande de capilares localizados muito préximos das

células ependimdrias pavimentosas ciliadas.

2. A presenga de neurdnios supraependimdrios e tanicitos'foi“sig—
nificativa. Estas células foram relacionadas com .a éintesé de
substratos neurossecretores, gue estariam relacionados com a comu-
nicagdo entre o liquido céfaloéraquidiano e neurdnios profundos do

OSF (WEINDL, 1965; LEONHARDT & LINDEMANN, 1973).

3. Os labirintos perivasculares eram excepcionalmente largos nes-
sas duas regiéeé. Estudos anteriores haviam definido estes eépaqos
como potenciais avenidas, facilitando o transporte entre o sangue,
neurdnios, sinapses e o liquido céfalo-raquidiano (ANDRES, 1965;
ROHR, 1966a; RUDERT et al., 1966; KRISCH et al., 1978) . Estes es-
pagos perivasculares encontram-se no SNC somente nos ©6rgdos cir-

cunventriculares (ROHR, 1966a; WEINDL, 1973).

4. A alta densidade capilar nas regides central e caudal corres-
ponde & rigqueza do neuropilo adjacente. Esta constatacdo estéd em
concordédncia com o conceito de que a vascularizagdo e complexidade
de fung¢des estdo relacionadas na maioria dos tecidos neurais

(CRAIGIE, 1920; DUNNING & WOLFF, 1937; GROSS et al., 1986).
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CAPITULO II. OBJETIVOS



O OSF tem sido intensamente estudado nos Gltimos anos, tanto
em seus aspectos estruturais, quanto em relag¢dao as suas fungdes e
interagdo com outras estruturas do SNC. Importantes conhecimentos
foram desvendados a partir de pesquisas laboratoriais em animais
de experimentagdo, porém a literatura mundial apresenta pouces es-
tudos realizados no OSF humano. Deviao a este fato, e pelo grande
interesse dado recentemente aos estudos da vascularizaQéd;do‘.OSF,
e sua interagdo com as célulaé nervosas e gliais, decidimos feali-
zar este estudo, visando esclarescer alguns aspectoé da__angioar-
quitetura do OSF humano, com énfase na utilizacdo de técnicas his-
toquimicas para fosfatase alcalina e na injegdo intravascular de

gelatina carminada. Baseados nesses pressupostos, definimos os se-

guintes objetivos:

1. Determinar o aporte vascular ao OSF humano.
2. Determinar a distribuig¢do da vascularizacdo do OSF humano.

3. Determinar se existe diferenc¢a na concentracdo dos capilares do

OSF humano entre as zonas definidas no plano coronal.

4. Determinar se existe diferenga na concentrag¢do dos capilares do

OSF humano entre as regides definidas no plano sagital.

5. Determinar se existe diferenga na concentracgdo dos capilares do

OSF humano entre as sub-regides.
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CAPITULO III. MATERIAL E METODOS



1 obtengdo de encéfalos

Estudaram-se 17 encéfalos humanos obtidos de necrépsias) com
8 a 12 horas de post-mortem. Os encéfalos utilizados foram de in-
dividuos que nao apresentavam evidéncias macroscépicas de  patolo-
gia neurolégica. Rejeitaram-se os encéfalos comeiﬁais de‘hehorra—

gia, aumento de cavidades ventriculares e atrofia cortical, entre

outras.

Para extrair os encéfalos efetuou-se uma craniotomia trans-
versal com serra circular. Seccionaram-se as meninges, 0s nervos
cranianos, o sifdo carotideo, as artérias vertebrais, o infundibu-

lo hipofisdrio e o tronco encefdlico na transigdo bulbo-medular.
2 Fixagado e dissecg¢do do 6rgdo subfornicial

Apds a retirada do encéfalo da caixa craniana, este foi fixa-
do por perfusdo. Ambas as artérias cardtidas e a artéria basilar
foram canuladas e lavado o leito vascular com 120 ml de solucéao
salina, por cada uma das artérias. Esta etapa foi seguida por uma

perfusdo de 120 ml de formol de Holt (PEARSE, 1968), por cada uma

das artérias.

Para obter um bloco contendo o OSF, realizaram-se duas sec-
¢bes coronais dos hemisférios cerebrais, uma no 1limite posterior

do corpo caloso e a outra ao nivel dos pilares do férnix, preser-

vando a comissura branca anterior. O bloco assim obtido continha o
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corpo caloso, o férnix, a tela coroidéia e os plexos cordides do
terceiro ventriculo, e parte do teto dos ventriculos laterais, com
seus respectivos plexos cordides. O bloco de tecido contendo o OSF

era entdo pds-fixado na mesma solugdo durante 24 horas, a uma tem-

peratura de 49 C.

Apds isto, efetuou-se uma nova dissecg¢do, sendo sécéionados o
corpo caloso, o teto dos ventriculos laterais com os éeusj ﬁlexos
cordides e a porgdo posterior do férnix. O bloco de tecido rema-
nescente ficou constituido pelo corpo do férnix, plexos cordides e
tela coroidéia do terceiro ventriculo, o OSF, uma peqguena porgao

dos pilares do férnix e os plexos cordides dos ventriculos late-

rais que atapetam o OSF.

3 Tratamento do tecido

Os blocos foram crioprotegidos. Para isto, foram colocados em
uma solugdo de sacarose a 15% durante 24 horas, a 40 C, e em se-
qliéncia, eram colocados em solucdo de sacarose a 30% & mesma tem-
peratura, até que o tecido afundasse, o gque ocorria em um periodo

de 72 horas.
4 Obtengdo de cortes histoldégicos

O bloco de tecido era congelado rapidamente a - 250 C na cé-
mara do criostato (Leitz, 1720 digital). Posteriormente, o tecido

foi colado no suporte com "OCT compound" (Miles R) e seccionado.
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Foram realizados cortes seriados, coronais ou sagitais, com espes-
sura de 25 um, no criostato. Os cortes do tecido foram montados em
laminulas tratadas previamente com gelatina cromo-alGmen (MESULAM,

1982), e deixados a temperatura ambiente durante uma hora para

permitir a sua aderéncia.
5 Detecg¢do da atividade enzimatica para fosfatase alcalina

Para visualizar a angioarquitetura do OSF foi detectada a

atividade fosfatase alcalina éo nivel das células endoteliais.

5.1 Considerac¢des bioguimicas

Varias foéfatases alcalinas (FA) sao conhecidaé. Agem eh mo-
noésteres de acido ortofosfdérico, mas tém pouca agdo em pirofosfa-
tos, metafosfatos ou diésteres fosfdricos. Sua atividade parece
depender da presenc¢a de grupos hidroxila livres da tirosina na mo-
lécula enzimatica; acredita-se que atua por ligar o fosfato aos
grupos hidroxila livres da tirosina ou serina em sua regido ativa,

formando uma "fosfato-enzima'" intermedidria (PEARSE, 1968).

As fosfatases alcalinas sdo ativadas por céations metélicos,
particularmente o magnésio, e por alguns aminodcidos. Tem sido su-
gerido que o metal forma uma parte essencial do centro ativo da
enzima, ou‘quelele age como uma ligag¢do entre a enzima e o subs-
trato. Também se considera possivel gue o metal possa ativar dire-

tamente a enzima por alterar a carga de superficie da proteina, e
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portanto, seu potencial eletrocinético.

Como o seu nome indica, tem atividade na faixa alcalina de
pH, entre 7,6 e 9,9, dependendo da concentragao do substrato. e do

ion de ativag¢do. Podem catalizar dois tipos de reacgoes:

1. Glicerol-1-Fosfato + H20 <-=-=--- > Glicerol + Fosfato.] 

Inorgédnico.

2. Glicerol-i1-Fosfato + Glicosé <---> Glicerol + Glicose-6-

Fosfato

As FAs tém sido relacionadas com a manutengdo da concentragao
intracelular de fosfato para a formagdo de osso e nos processos de

absorcg¢do e transporte através de membranas (PEARSE, 1968).

Em homogenizados sdo detectadas principalmente no sobrenadan-
te, embora existam algumas sugestdes de que, sob certas condigdes,
possam ser detectadas nas fragdes microsomal e nuclear do figado

do rato (PEARSE, 1968).
5.2 Considerag¢gdes histoquimicas

As FAs tém sido estudadas intensivamente e muitas das regras
bédsicas da histoquimica enzimitica tém sido obtidas de estudos
destas enzimas (GOMORI, 1952). Embora exista alguma discussdo so-

bre quantas fosfatases possam existir nos tecidos, parece claro
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que o termo "Fosfatase Alcalina" refere-se a uma atividade carac-
teristica, que age sobre ésteres monofosfdéricos otimamente em um

pH alcalino, ou seja, atividade maior em pH 9,4 que 7,0.

Apresentam vantagens préaticas no auxilio a diagndsticos en
biépsias hepaticas humanas e no diagnéstico e prognéstico de leu-
cemias. Ocorrem com fregiiéncia em membranas celulares onde  existe

transporte ativo (PEARSE, 1968).

Sd8o encontradas em abundéncia no endotélio dos vasos ‘séngﬁi-
neos, nos tibulos contorcidos renais e na margem luminal do épité—
lio intestinal. Também utilizou-se essa caracteristica no estudo
da angioarquitetura do OSF do rato adulto, assim como no seu de-

senvolvimento (SCHNEIDER, 1982; FERNANDES, 1985).

5.3 Inibidores

A FA pode ser inibida se os cortes sdo expostos ao 1lugol,

&cido acético ou acido tricloroacético (BARKA & ANDERSON. 1963).

Substdncias tidas como fortes inibidores sdo a cistina, iodo
em concentracdes elevadas, arseniato de sédio e o berilio
(BURSTONE, 1962). A enzima também & inibida em maior ou menor grau
por varios fixadores quimicos. O método de inclusdo em parafina
causa uma definida, porém varidvel, perda da atividade enzimética,
que foi estimada em 75%. A elevagdo da temperatura acima de 379 C

tanbém leva a sua inativagdo (PEARSE, 1968).
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Mudang¢a de pH, acima ou abaixo do pH 6timo (9,2-9,8) interfe-
re com o resultado, diminuindo a velocidade da reagao, embora néo
inative a enzima completamente. Em um pH 9,2, oAcomposto resultan-
te & quase gue absolutamente insolivel, precipitando t&do 1logo &
produzido, mostrando um gquadro que cqrresponde 4 localizacgédo ‘exata
da enzima. Em pH inferior (7,5 por exemplo), o composto ‘é Kmuito
mais soldvel e ndo precipita localmente, a nédo ser que é‘Qeiqcida-
de da reagdo seja muito rapida. Falsas localizagdes séé invéria—
velmente vistas com incubacdes em pH abaixo de 8,5 ‘e ém pH 7,5

mesmo com curtos periodos de incubag¢do (CHAYEN et al., 1973).

5.4 Substratos inadequados

Substratos gue tém uma hidrdélise mais lenta que o glicerbfos—
fato, necessitam de periodos mais prolongados de incubacdo e a
ocorréncia de difusdo e artefatos aumenta significativamente. Além
disso, & dificil de se comparar resultados obtidos com o uso de

~ diferentes substratos, pelas grandes diferengas nas velocidades de

hidrélise (CHAYEN et al., 1973).
5.5 Reacdo enzimatica

Tanto o "R" quanto o fosfato podem ser captados para dar a
demonstragdo histoquimica de sua atividade; isto permite utilizar
dois métodos distintos, um baseado na captagdo do fosfato e o ou-

tro na captagao do "R", onde o "R" utilizado é& o naftol ou algum

derivado.
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A reagdo enzimatica é:

(0] 0]
R—Q0—~—P-~—0H + H20 <====—e——mmc————— > ROH + HOw=P—0OH

OH OH
Ester monofosférico de R Ac. fosférico .

5.5.1 Método de Gomori

Glicerofosfato (ou qualquer fosfomonoéster que possa ser1usa—
do em pH elevado e alta concentragdao de calcio) & posto em contato
com o corte tecidual em pH 9,4, na presenga de ions ativadores de
magnésio. O fosfato liberado & captado pela alta céncentraqéb de
ions cédlcio do meio e precipitado como fosfato de cédlcio, o qual,
em pH alcalino é virtualmente insolivel. O fosfato de calcio é
convertido também em fosfato de cobalto insoltvel através da rea-
¢ao com o cloreto de cobalto, e este se transforma em sulfeto de

cobalto preto pela adigdo de sulfeto de aménio (PEARSE, 1968).

Os problemas principais deste procedimento sdo se a enzima ou
os produtos da reagdo podem difundir-se dos seus locais originais.
Foi provado, por interferometria, que uma vez precipitado o fosfa-
to de c8lcio, os procedimentos subseqlientes ndo tinham efeito em

sua localizagdo (PEARSE, 1968.

Consideravel controvérsia surgiu sobre se a localizagdo nu-
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clear da atividade enzimédtica era por artefato, devido & difuséo
da enzima ou do fosfato (GOMORI,1952; PEARSE, 1968). Certamente,
parece que em cortes de tecido sem fixagdo prévia a enzima ‘pode
ser perdida dos tecidos para o meio de incubag¢do e dar origem a
artefatos, mas a enzima €& imobilizada por uma concentragdo = sufi-
ciente de ions cdlcio no meio de incubacédo (CHAYENvet al, 197?). A
concentragdo de célcio necessaria para esta imobilizaqégzﬁéo‘pare-
ce inibir a atividade da enzima, como tem sido sugérido;por‘aiguns
autores. Devido a alteracdao que a inclusio em parafina pode produ-
zir, com perda importante da étividade enzimatica, recoménda—se
enfaticamente o uso de cortes ndo fixados. O pH final resultante
deste meio é 9,4 e a atividade enzimatica é visualizada como um

precipitado preto de sulfeto de cobalto (PEARSE, 1968).

5.5.2 Método de Burstone

Neste procedimento o substrato & o "R" (Naftol) do éster mo-
nofosfdérico que é captado, por ligagdo simulté&nea com um sal de
diazénio. Uma das vantagens desta técnica sobre o glicerofosfato
de sdédio deve-se ao fato de que a reacgdo primaria de captura e a
reacdo de coloracdo se confundem. O naftol posto em 1liberdade é
precipitado , apdés unido com o sal diazdnica presente no meio de
incubag¢do, originando um composto corado. Também se deve acrescen-
tar que a reagdo desenvolve-se a temperatura ambiente e que ela &

muito mais rdpida que a do glicerofosfato (GABE, 1968).

As razdes do bom resultado da reacdao sdo representadas pela
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solubilidade do substrato, a insolubilidade do naftol formado por
ocasido da reagdo primédria, a rapidez da unido e a substantividade
do produto final da reagd@o (GABE, 1968). Devido ao fato de que os
fosfatos de Naftol AS sdo pouco soliveis em &agua, os substratos
devem ser preparados a partir de diluigdo em N.N. dimetilfoimami—
da. Um precipitado preto-pGrpura demonstra a ativiaade da’FéSfata—

se Alcalina. O pH final do meio & 9,2 (PEARSE, 1968).

5.5.3 Consideracgdes praticas

O meio de incubag¢do no método de Gomori era obtido com 5 a 10
ml de Beta-glicerofosfato de sbédio (SigmaR) a 3% (0,1 M),’Zoja 25
ml de cloreto de calcio (MerckR) a 2% (0,2 M), 10 gotas de sulfato
de magnésio (MérckR) a 10% (0,5 M) e de 500 mg a 1‘g de bafbital
sbédico (MerckR). Esta mistura recebia &gua destilada deionizada
até ser completado o volume de 50 ml, e era tornada homogénea.
através do usovde agitador magnético. Se o meio de incubagdo fi-
casse turvo, decorrente da presenga de fosfatos livres na solugéo,
procedia—se’é filtragdo. A seguir, os cortes do tecido eram incu-
bados nesse meio durante 3 horas a 379 C. Cumprida essa etapa, Os
cortes eram lavados com &gua destilada deionizada durante 1 minuto
e apds eram imersos em solugdo de cloreto de cobalto (MerckR) a 2%
por 5 minutos. Na seqiliéncia, procedia-se a nova lavagem em A&agua
destilada deionizada por 1 a 2 minutos e imersdo em sulfeto de
aménio (MerckR) a 5% por 2 a 3 minutos. Seguia-se lavagem com &gua
destilada deionizada durante 5 minutos e montagem em l&mina com

meio de Kaiser (gelatina glicerinada) e laminula.
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Para o método de Burstone, obteve-se o meio de incubag¢do com
10 mg de fosfato de sédio Naftol AS-MX (SigmaR), diluidos em 0,5
ml de N. N. dimetilformamida (SigmaR). A esta mistura eram agrega-
dos 50 ml de tampdo TRIS (SigmaR) pH 8,3 (0,1 M) e 10 mg de Fast
Blue RR (SigmaR). Procedia-se & filtragdo da solugdo e os cortes
do tecido eram incubados durante 45 minutos a teméeratura ambien—
te. Apds essa fase, lavaram-se 0os cortes em agua destilada déioni—
zada durante 1 minuto e foram imersos em formol de Bakef ;pér' 30
minutos. Depois desta etapa eram novamente lavados com agua desti-

lada deionizada e feita montagem em la&mina com meio de Kaiser e

laminula.
6 Hematoxilina-Eosina

Paralelamente & realizac¢do do método histoquimico para fosfa-
tase alcalina pelas técnicas de Gomori ou de Burstone, em alguns
dos Orgdos estudados foram separados cortes coronais seqlienciais
(um em cada quatro), que foram submetidos & técnica histoldégica de
hematoxilina-eosina (ROMEIS, 1928), visando demonstrar priorita-
riamente o componente celular, para estabelecer sua correlagdo com

a distribuigdo vascular.

7 Injegdo de gelatina carminada

Em alguns dos encéfalos estudados procedeu-se & 1injeg¢do de
gelatina carminada intravascular, logo apdés a lavagem com solugéo

salina e perfusdo com formol de Holt, através do cateterismo das
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artérias cardétidas internas e artéria basilar.

Inicialmente foi injetado solucd@o salina & temperatura de 40
oC, em volume de 100 ml em cada uma das artérias cardtidas ' inter-
nas e na artéria basilar e, em seguida, utilizada uma solugdo de
gelatina carminada na temperatura de 40QC (DA COSTA & ‘CHAVES,
1943), que era injetada de forma a manter-se uma preséaéfdohtrola—
da, ndo excedendo 200 mm Hg. O volume de gelatinavéarﬁinada‘ inje-

tado era de cerca de 10 ml nas artérias cardtidas internas e de 20

ml na artéria basilar.

Antes de proceder-se & dissecc¢do do bloco de tecido contendo
o OSF, o 6rgdo era mantido em um "freezer" por um periodo de 4 ho-
ras para gue héuvesse solidificagdo da gelatina no interibr dos
vasos. Posteriormente, dissecava-se o bloco de tecido contendo o
OSF e o mesmo permanecia em formol de Holt por 24 horas. O preparo

do tecido e a realizacdo dos cortes eram feitos da maneira usual,

descrita anteriormente.

Em alguns 6rgéos, apds a injeg¢do de gelatina carminada, rea-
lizou-se a técnica para fosfatase alcalina, pelos métodos de Burs-

tone ou de Gomori.

8 Andlise dos cortes

Os cortes foram projetados e medidos numa tela através de um

microscépio de projegdo Jena HBO-200R. Todas as imagens foram ob-
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tidas com a mesma ampliacdo, sendo mantidas as proporg¢des de todas
as estruturas. Os vasos sangliineos foram nitidamente visualizados
devido & coloracgdo diferencial obtida nos cortes tratados com as

técnicas histoquimicas de Gomori ou de Burstone.

O OSF humano foi dividido em trés regides no plano sagital:
rostral, central e caudal, 1levando-se em conta o reVestimento
ependimario, fixag¢do dos plexos cordides e tela coroidéia do ter-
ceiro ventriculo no OSF e a concentracgao vasculér.‘Baseados nesses
critérios, a regido rostral extende-se da extremidade anterior do
6rgdo até o ponto onde inicia a inserc¢do dos plexos cordides e te-
la coroidéia do terceiro ventriculo no OSF. A regido central parte
desse plano até o ponto médio dessa metade posterior do OSF; e a

regido caudal compreende o restante do érgdo até o seu extremo

posterior (Fig. 12).

No plano coronal foram definidas duas zonas, dorsolateral e
ventromedial. A partir do ponto médio da superficie inferior do
OSF, revestida por epéndima ou pela tela coroidéia e plexos cordi-
des, tomavam-se os dois ter¢os mediais dessa superficie inferior
do OSF e era tragado um arco de circulo com o centro nesse ponto
médio, delimitando uma regido ventral e central, denominada ven-

tromedial, e outra dorsal e lateral, chamada dorsolateral.

Procedeu-se a contagem dos capilares (vasos com didmetro in-

ferior a 10 pm), realizando-se um estudo comparativo entre as zo-

nas ventromedial e dorsolateral das regides rostral, central e
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Fig. 12 - Representagdo esquematica do OSF humano em corte sagi-
tal mediano, com as linhas de demarcagdo dos limites entre as
regides no plano coronal. C- regido central; Ca- regido caudal;
R- regido rostral.

I
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caudal, nos cortes coronais. Nessa andlise foram estudados trés
cortes representativos de cada regido, nado consecutivos, em onze
érgdos. Foi excluida dessa anédlise a regido rostral anterior, vis-
to ser ocupada predominantemente por fibras nervosas, com escassos

vasos e células, ndo permitindo a definigdo das zonas ventromedial

e dorsolateral.

Nos cortes sagitais descreveram-se a localizagdo, o trajeto e

o aspecto dos vasos.

9 Anadlise estatistica

0 delineamento experimental utilizado nesse trabalho, face a
necessidade de‘avaliagéé da influéncia da localizaééo'anatémica na
distribuicdo capilar do OSF humano, foi a andlise da variéncia.
Esta se caracteriza por dividir a variacgcdo que se observa nos da-
dos experimentais em partes distintas, cada gual atribuivel a uma

fonte, causa ou fator conhecidos (MATTSON, 1981).

O experimento foi estruturado dividindo-se as unidades expe-
rimentais em onze grupos, cada qual representando um fator (capi-
lares do OSF) a ser estudado isoladamente e em conjunto com os de-
mais. Dessa maneira é& possivel determinar a magnitude relativa da
variagdo resultante de diferentes localiza¢des anatdémicas do OSF,
e assinalar se uma parte particular da variagdo & maior do que se

deve esperar;pela hipdétese de nulidade (MATTSON, 1981).
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Nos onze OSF estudados foram realizados 9 secg¢gdes coronais, 3
em cada regido (rostral, central e caudal), que foram divididas
cada uma em zonas dorsolateral e ventromedial, totalizando 198
sub-cortes a serem analisados, individual e conjuntamente. ' Estes
198 sub-cortes foram distribuidos em 18 grupos,  para ‘permi—

tir o estudo dos fatores abaixo discriminados, bem = como

sua interacédo:

1. Distribuicgdo capilar nas zonas dorsolateral e ventromedial do

OSF.

2. Distribuicdo capilar nas regides rostral, central e caudal do

OSF.

3. A interacg¢do da distribuig¢do capilar nas regides e zonas do OSF.

4, A interacdo da distribui¢do capilar nas sub-regides e zonas do

OSF.

Para atender &s exigéncias do delineamento utilizado, fatores

e interacdo, os dezoito grupos ficaram assim distribuidos:

Quanto & zona:

1. Dorsolateral.

2. Ventromedial.
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Quanto & regiéao:

1. Rostral anterior.
~ 2. Rostral media.

3. Rostral posterior.
4. Central anterrior.
5. Central media.

6. Central posterior.
7. Caudal anterior.
8. Caudal media.

9. Caudal posterior.
A tabela I resume a distribuigdo descrita.

Para testar a hipdétese de que a distribuicdo capilar nédo &
homogénea no OSF, em cada um dos 9 cortes (sub-regides), com suas

~duas zonas, de todos os 11 OSF estudados, foi feita a contagem dos

capilares.
9.1 Tabulagdo dos dados

Os dados resultantes da avaliagdo do numero de capilares, nos
cortes estudados, foram tabulados e apresentados na Tabela II. Em
cada grupo de investigacgdo, as linhas horizontais referem-se aos
dados relacipna@ps ds zonas (dorsolateral e ventromedial); as co-
lunas referem-se aos dados relacionados as regides (rostral, cen-

tral e caudal) e sub-regides. Para cada linha e coluna da casela
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Tabela 1

Distribuic3o das 198 unidades experimentais por zona o
e sub—regilio. ‘

Rostral . Central Cagdai'
f M P [a] M P [a] i F
DL n=11 i n=11 in=11 Iin=11 | n=11 | n=11 i n=11 | n=11 | n=11
Vi n=11 | n=11 i n=11 i n=11 | n=11 | n=11 in=11 | n=11 | n=11
Totais | n=22 | n=22 | =22 | n=22 | n=22 | n=22 | n=22 | n=22 | n=22

n= namero de unidades experimentais na casela.
A — Anterior.

M — Média.
F — FPosterior.
DL — Dorsolateral.

UM — Ventromedial.



foi calculada a média, o desvio padrédo e o erro padréao.

A tabulacdo dos dados e os célculos necessarios para andlise
dos resultados, foram realizados mediante a utilizag¢do do programa
SPSS PC, versdo 3.1 (NORUSIS, 1986), em equipamento de processa-

mento de dados contratado para este fim.

9.2 Comparacdo entre médias das diferentes condig¢des experimen-

tais

Na comparacdo miltipla de médias, os cadlculos seguem a énéli—
se da varidncia, 9x2, com um mesmo nimero de unidades experimen-
tais nas caselas. Identificada a variag¢do entre individuos pode
ela ser separadé da variac¢d@o total, com a vantagem de se vpoder
discriminar mais facilmente as eventuais diferen¢as entre os efei-
tos devidos as condigdes da investigacgdo. Como o experimento foi
delineado com mais de um grau de liberdade para cada condigdo ex-
perimental, as diferengas entre médias, quando apontadas pelo tes-

te F, foram detectadas pelo teste de Student-Newman-Keuls

(MATTSON, 1981).

9.3 Nivel de significéncia

O nivel de significancia adotado nas decisodes dos

testes de . hgpéteses nesse trabalho foi de 0,05 (MATTSON,

1981) .
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10 Obtengdo de fotomicrografias

Os cortes obtidos foram levados ao microscépio éptico e vi-
sualizados sob diferentes aumentos. Cortes coronais representati-
vos das regiées rostral, central e caudal do OSF, e cortes ' sagi-
tais medianos e paramedianos, foram a seguir fotografados eﬁ.foto—

microscépio Olympus BH2, utilizando-se filme preto . €. ‘branco

(Kodak, Panatomic X, 32 ASA e Kodak, T MAX, 100 ASA) e colorido

(Kodak, Kodacolor Gold, 100 ASA).
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CAPITULO IV. RESULTADOS



Nos diferentes tipos de cortes, sagitais e coronais, do OSF
humano processados com os métodos para determinar atividade fosfa-
tase alcalina, observou-se positividade intensa nas células endo-
teliais vasculares e no tecido conjuntivo perivascular. Esta ati-
vidade enzimdtica foi detectada nos diferentes tipos de vasos do
drgdo. Esses vasos apresentaram uma distribuigdo —Variada aﬁravés

das diferentes areas do OSF humano.

1 Zonas e regides do OSF humano

De acordo com trabalhos prévios sobre a morfologia do OSF hu-
mano, realizados em nosso laboratdério (AZAMBUJA, 1983; ACHAVAL et
al., 1987; AZAMBUJA et.al., 1988), observou-se a presenga dé uma
diferenciacdo citolégica no érgdo. Esta diferenciagéo da-se pela
variacdo na distribuig¢do, nGmero e tipos de neurdnios, e pelas es-
truturas que atapetam o OSF, tais como as células ependimarias e a
tela coroidéia do III ventriculo. Soma-se a isto, a variag¢do na
distribuigdo dos vasos e na dimensdo dos espagos perivasculares,

gue apresenta padrdes caracteristicos nos diferentes 1locais do

OSF.

Baseados nesses dados, pode-se dividir o OSF humano no plano
sagital nas regides rostral, central e caudal. A regido rostral
extende-se da extremidade anterior do 6rgdo até o ponto em que o
revestimento ependimério é substituido pela tela coroidéia, e se
caracteriza por apresentar células ependimdrias, um grande contin-

gente de fibras nervosas e escassos neurdénios na sua porgdo mais
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anterior, aumentando o nimero em sentido rostrocaudal. A regido
central do OSF humano inicia-se onde o revestimento ependimério é
substituido pela tela coroidéia e plexos cordides, sendo o local
onde se observa o maior nimero de células nervosas. Na regido cau-
dal existe uma diminuicdo muito marcada dos elementos neuronais.

Esta regido caracteriza-se por ser o local onde penetram os vasos

do OSF humano (Fig. 12).

Os elementos que tomam parte na constituicdo do OSF também
apresentam uma variagédo dorsovéntral, que é mais evidente ‘qﬁando
observados em cortes coronais. Assim, nos cortes coronais, pdde-se
identificar duas zonas, uma dorsolateral e  outra ventrOmédial,
predominando as células nervosas nesta UGltima. Para_delimitar es-
sas zonas utilizou-se uma metodologia semelhante é: descrita por
SPOSITO & GROSS (1987), diferindo apenas no fato de gque esses
autores desprezaram de sua anadlise as porgdes laterais da zona
dorsolateral, enquanto de nossa parte preferimos consideréd-la
em sua totalidade. Com exceg¢do apenas da extremidade anterior
da regido rostral e extremidade posterior da regido caudal, as

zonas ventromedial e dorsolateral eram claramente distingui-

veis.

A zona dorsolateral na sua porgdo dorsal apresentou pegqueno
nimero de células e um grande contingente de fibras nervosas,
Principalmentg‘junto do seu pdélo rostral, visto ser importante lo-
cal de tréansito de vias aferentes e eferentes do OSF. Esta porc¢ao

dorsal era muito estreita, correspondendo apenas a cerca
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de um tergco a um gquarto da altura total do OSF, sendo
visualizada como uma estreita faixa rarefeita de células.
Em sua porgdo lateral igualmente se observou um diminuto
contingente celular, embora em muitos dos 6&rgdos examinados
apresentasse uma A&area de superfiqie maior que  na porcao

dorsal (Figs 13 e 14).

A zona ventromedial revelou uma grande concentraqéé‘ celﬁlar,
com muitos neurénios e células gliais. Uma caracﬁeristica freqglien-
te, observada nessa zona, foi a estreita proximidade entre células
e vasos sangiliineos, existindo entre ambos espagos perivascula-

res conjuntivos de extensdo variavel ao longo do . OSF

(Fig. 13).
2 Aporte vascular ao OSF humano

O aporte vascular ao OSF humano é dado por dois troncos vas-
culares, ramos das artérias coroidéias posteriores. Um tronco vas-
cular posterior, que penetra pela regido caudal apds percorrer a
tela coroidéia do III ventriculo, e outro tronco vascular, mais
rostral, que depois de passar ao longo da tela coroidéia, penetra
no OSF em sua regido central. Ambos os troncos, em seu percurso

fora do OSF emitem ramos arteriolares curtos que entram diretamen-

te no OSF.

Ndo se detectou nenhum vaso penetrando no OSF a partir do

féornix ou pela regido rostral do érgao.
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Fig. 13 - Fotomicrografias de cortes coronais da regido central
do OSF humano. A. D- porg¢ao dorsal da zona dorsolateral; L- porg¢do
lateral da zona dorsolateral; VM- zona ventromedial; PC- plexo co-
réide; TC- tela coroidéia; F- férnix; III- terceiro ventriculo;
H.E. Barra de calibragdo = 200 um. B. Detalhe magnificado
da fotomicrografia anterior;D- porcgdo dorsal da zona dorsolateral;
L- porc¢do lateral da zona dorsolateral; VM- zona ventromedialj;
glomérulos (setas vazadas); arteriolas (setas). H.E. Barra de ca-
libracdo = 100 um.



Fig. 14 - Fotomicrografias de cortes coronais do OSF humano.
A- regido rostral; B-regido central; C- regido caudal. D- porgéo
dorsal da zona dorsolateral; L- porgdo lateral da zona dorsolate-
ral; VM- zona ventromedial; F- férnix; PC- plexo cordide; TC- tela

coroidéia; III- terceiro ventriculo. Técnica de Gomori. Barra de
calibracdo = 200 pum.



3 Angiocarquitetura do OSF humano

Nas porg¢des mais anteriores da regiao rostral, por suas pe-
quenas dimensdes, homogeneidade celular, grande contingente de fi-
bras e rarefagdo vascular, havia impossibilidade de se‘proceder a
divisdo em zonas e determinar o numero de capilarés (diémetr¢ me-
nor que 10 pm), e portanto, essa regido rostral anterior f@i. ex-

cluida da anadlise estatistica realizada.

Apds o processamento do tecido, realizado pelos méfodos de
Gomori e de Burstone, e com injegdo de gelatina carminada e/ou
H.E. em alguns casos, onze OSFs humanos foram submetidos a éortes
coronais com espessura de 25 pm, ao longo de toda a sua exténséo.
Foram selecionados trés cortes representativos de cada‘regiéb, nao
consecutivos, perfazendo nove cortes por 6rgdo. Em cada corte foi
realizada a divisdo em zonas dorsolateral e ventromedial e feita a

observagdo e a contagem dos capilares em cada zona (Tabela II).

Detectou-se que, & medida que ocorria progressdo na visuali-
zagdo em sentido rostrocaudal, havia um aumento gradativo no nime-
ro de capilares da zona ventromedial, atingindo um valor maximo na
regido central do OSF e diminuindo abruptamente na regido caudal.
Na zona dorsolateral, a progressdo em sentido rostrocaudal igual-
mente revelou um aumento no nimero de capilares na regido central,

porém ndo tdo pronunciado quanto na zona ventromedial, e diminui-

¢80 na regido caudal (Fig. 14).
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Tabela 11

NGamero de capilares observado por zona e por sub-regifo.

Rostral Central Caudal .
A ] F A M P A M P
OsF 1 DL i8 2 i8 20 19 14 i7 14 “13
Uh 49 456 a1 45 =8 40 28 14 . iz
0SF 2 DL 15 i4 14 17 23 i3 12 i1 7
Vi 29 3& 472 44 51 49 27 31 ! 15
OsF 3 DL 1z i3 1z - 16 14 i7 15 12§ 11
VM 28 23 256 28 33 26 25 29 18
05F 4 DL ig 146 ie 20 28 29 i8 16 .16
Vi 27 25 >8 42 54 &1 32 43 10
O5F S DL g 8 10 i8 1= 15 a8 10 9
VM 16 10 25 49 47 45 18 16 i
asF 6 DL i4 i1 13 25 21 19 13 19 12
Vi 20 36 43 47 42 40 37 41 28
asF 7 DL 10 13 12 29 i9 19 i8 22 hR)
Vi 30 32 1 44 49 59 42 | 42 27
05+ 8 DL 10 8 12 i8 22 i1 14 12 i4
VM 29 2 44 3 53 40 20 23 19
0sSF 2 DL S 4 12 iz i5 10 i1 10 7
Vi > 34 29 41 3& 49 22 26 i2
OSF 10 DL 21 23 20 2 25 29 24 12 16
N4 3z 44 47 64 pa T 5& 38 30 28
O5F 11 bL 19 22 2= 26 2 23 i7 12 11
VM 4 43 47 44 40 S4 1 Z1 24
A — Anterior.
M - Média.
P — Posterior.
0OSF — Org8o subfornicial.
DL — Dorsolateral.

VM — Ventromedial.



Na regido rostral, os vasos, na sua imensa maioria capilares,
apresentavam-se esparsos, com predominio da sua orientag¢do no sen-
tido rostrocaudal, tanto na zona ventromedial quanto na doréolate—
ral (fig. 14,A). Os espagos pericapilares eram de pequenas . dimen-
sbes e praticamente ndo foram observados capilares subependima-
rios. Préximo da regido central, na zona ventromedial, coﬁjunta—
mente com um nimero maior de capilares, iniciou a obséfvarfse a
tendéncia a se localizarem em agrupamentos, forméndo: estfﬁturas
semelhantes a novelos ou "glomérulos". Freqﬁentemehte estes nove-
los apresentavam uma arteriola central com didmetro entre 15 e 20
pum, a partir da gqual os capilares irradiavam-se, por disténcias
yariéveis, com trajeto tortuoso e irregular. Células nervosas e

neurogliais eram observadas em estreita proximidade com esses .ca-

pilares.

Em toda a extensd@o da zona dorsolateral, embora ocorresse um
aumento no nimero de vasos na regido central, as arteriolas foram
visualizadas apenas de maneira ocasional, e os capilares apresen-

taram uma distribuicdo difusa, com orientacgdo variavel.

Na regido central os "glomérulos" eram a caracteristica mais
marcante, sendo observados varios em cada corte. Estes agrupamen-
tos capilares geralmente se colocavam ao redor de arteriolas com
didmetro entre 15 e 20 pum, sendo que frequentemente observou-se
muitos destes capilares originando-se dessas arteriolas e formando
uma rede vascular mais densa e expandindo-se a uma distédncia maior

em relagdo & regido rostral. Esses capilares, mais extensos,
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igualmente apresentavam-se bastante tortuosos e irregulares. Havia
uma tendéncia & confluéncia desses novelos vasculares, que em mui-
tos dos cortes observados praticamente ocupavam toda a superficie

dessa zona ventromedial (Figs 13,B e 15,A).

Os espagos perivasculares assumiam grandes dimenSées, éxpan—
dindo-se ao longo dos capilares, determinando um aspecto‘de ‘labi—
rinto. Estes espa¢os estavam rodeados de um grande hﬁmeto de éélu—
las nervosas e gliais (Figs 15,A e 16). Em contrapértida, na zo-
na dorsolateral dessa regiéb‘central, ndo foram detectados no-
velos e os espagos perivasculares eram pequenos, com poucas cé-

lulas na sua vizinhanga, estabelecendo um contraste facilmente

notado (Fig. 15,B)

Neétas secgdes coronais da regido «central visualizaram-se,
com freqiiéncia, cortes transversais de duas arteriolas no limite
entre as zonas ventromedial e dorsolateral, paralelas entre si,
uma & direita e outra a esquerda, com didmetro entre 20 e 30 um, e
outra em posigdo mediana na regido ventromedial. Estas trés arte-
riolas, maiores e mais evidentes que as demais, formavam entre si
a figura de um tridngulo (Fig. 17,B). Estas arteriolas, facilmente
distinguidas nos casos em que foi feita inje¢do de gelatina carmi-
nada, previamente aos métodos de Gomori ou de Burstone, apresenta-
ram também outros padrdes de distribuicdo. Outra forma de apresen-
tacdo freqgiente era observar-se na zona ventromedial duas arterio-
las, que se localizavam lateralmente, e uma terceira, no limite

dorsoventral, em situagdo mediana, também formando um tridngulo
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Fig. 15 - Fotomicrografias de cortes coronais da regido central
do OSF humano. A. VM- zona ventromedial; D- porg¢do dorsal da zona
dorsolateral; L- porgao lateral da zona dorsolateral; arteriolas-
(setas largas); espagos perivasculares (setas estreitas). H.E. com
injecdo intravascular de gelatina carminada. Barra de calibragdo =
100 um. B. Detalhe da transigdo entre as zonas ventromedial e
dorsolateral. VM- zona ventromedial; D- porg¢do dorsal da zona dor-
solateral; arteriola (seta larga); diferentes espagos perivascu-
lares (setas estreitas); neurdnios (pontas de setas). H.E. com
injeg¢do intravascular de gelatina carminada. Barra de calibragdo =
20 um.



Fig. 16 - Fotomicrografias de cortes coronais da regido central
do OSF humano. A,B. Arteriolas (setas largas); espagos perivascu-
lares (setas estreitas); neurdnios (pontas de setas). H.E. com in-

jeg¢do intravascular de gelatina carminada. Barra de calibracdo =
20 pm.



Fig. 17 - Fotomicrografias de cortes coronais da regido central
do OSF humano. Padrdes de distribuigdo das arteriolas principais.
A. VM- zona ventromedial; D- porg¢do dorsal da zona dorsolateral;
L- porcdo lateral da zona dorsolateral; 1 e 2- arteriolas no limi-
te das zonas ventromedial e dorsolateral; PC- plexo cordide; III-
terceiro ventriculo. B. VM- zona ventromedial; D- porg¢do dorsal
da zona dorsolateral; L- por¢do lateral da zona dorsolateral; 1 e
2- arteriolas no limite das zonas ventromedial e dorsolateral; 3-
arteriola no centro da zona ventromedial; PC- plexo cordide; III-
terceiro ventriculo. Método de Burstone com injecdo intravascular
de gelatina-.carminada. Barras de calibragdo = 100 wum.



Fig. 18 - Fotomicrografias de cortes coronais da regido central
do OSF humano. Padrdes de distribuicdo das arteriolas principais.
A,B. VM- zona ventromedial; D- porgdo dorsal da zona dorsolateral;
L- porc¢do lateral da zona dorsolateral; 1 e 2- arteriolas na zona
ventromedial; 3- arteriola no limite das zonas ventromedial e dor-
solateral; arteriolas (pontas de setas); TC- tela coroidéia. Méto-
do de Gomori com injegdo intravascular de gelatina carminada. Bar-
ras de calibracdo = 50 pn.



(Fig. 18). Outras vezes observou-se a presencga de apenas duas ar-

teriolas, em situag¢des variadas (Fig. 17,A).

Na porg¢do lateral da zona dorsolateral, nas regides central e
caudal, e eventualmente na regido rostral, visualizaram-se vénulas

calibrosas, com didmetro em torno de 150 pum (Fig. 19,A).

Com a progressdo da visualizagdo em sentido_posteribr;‘:havia
importante diminuig¢do do nimero dos capilares, ‘das artefiolas e
também da presenca dos "glomérulos" ao longo da _regiéb ~caudal.
Préximo do limite posterior do OSF ndo foram detectados "gloméru-
los", nem as trés arteriolas maiores, existindo poucos capilares e

sua distribuigdo tendia a adquirir um padrdo difuso (Fig. 14,C).

Uma caracteristica pecﬁliar das porc¢des mais posteriores da
regido caudal era a presencga de vasos que penetravam no OSF dire-
tamente a partir dos plexos cordides, perpendicularmente ao seu
eixo antero-posterior, formando, as vezes, imagens de palicadas
(Fig 19,B,C). Esses vasos, na maioria capilares, geralmente se ex-
tendiam por uma pequena distédncia, porém, ocasionalmente atingiam
porgdes profundas do 6rgdo. Em alguns dos ©rgaos estudados,
visualizou-se a penetracdo na porcdo média do extremo caudal do
OSF de uma grande arterioia (40-50 pum de diédmetro), proveniente
do plexo cordide subjacente. Esta arteriola penetrava perpen-
dicularmente no OSF, com trajeto inicial em sentido ascenden-

te, extendendo-se até aproximadamente o limite dorso-ventral

(Fig. 19,0C).
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Fig. 19 - Fotomicrografias de cortes coronais do OSF humano.
'A.regido rostral. VM- zona ventromedial; D- porg¢do dorsal da zona
dorsolateral; L- porgdo lateral da zona dorsolateral; V- veia la-
teral; F- férnix; PC- plexo cordide; III- terceiro ventriculo. Mé-
todo de Burstone. B. regido caudal. capilares provenientes de va-
sos da tela coroidéia (setas); TC- tela coroidéia. C. Regido
caudal. arteriola proveniente da tela coroidéia (seta maior); ca-
pilares provenientes de vasos da tela coroidéia (setas menores);
TC-tela coroidéia. Método de Burstone com injecdo intravascular
de gelatina carminada. Barras de calibragdo = 200 um.



Nessa regido caudal os espagos perivasculares tendiam a dimi-
nuir de extensdo, paralelamente & diminuig¢do na concentra¢do dos
capilares. Era muito comum na zona ventromedial das regides
caudal e central , a observagdo de grande contingente de capila-

res em situagdo subjacente & tela coroidéia do terceiro’ ven-

triculo (Fig. 14,C).

Na observacgdo dos cortes sagitais do OSF humano, os padrodes
de distribuigdo vascular acima descritos foram similares. Ndo foi

realizada contagem dos capilares nos cortes sagitais.

Em cortes sagitais medianos observou-se uma grande arteriola,
que se originava a partir de vaso abaixo da tela coroidéia da re-
gido caudal. Eéta arteriola, com didmetro entre 40 e 50 ﬁm éo pe-
netrar no 6rgdo, apresentava um trajeto inicial ascendente, gquase
que vertical, depois voltava-se em sentido rostral, colocando-se
no limite das zonas dorsolateral e ventromedial, extendendo-se ge-
ralmente até a porcdo média da regido rostral (Fig. 20,B). Em um
dos 6rgdos estudados esta arteriola foi visualizada até a extremi-
dade anterior do OSF. Desta arteriola originavam-se grande numero
de ramos, que em sua maioria dirigiam-se para a zona ventromedial,
originando os novelos glomerulares, com vasos tortuosos e irregu-
lares. Estas arteriolas, &as vezes, tinham uma extensdo relativa-
mente longa antes de originarem os "glomérulos", descrevendo um
trajeto arciforme. Estes novelos eram observados desde a regido
caudal até a'regiéo rostral, estando ausentes apenas nas extre-

midades anterior e posterior do OSF (Fig. 21,B). Em cortes para-
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Fig. 20 =~ Fotomicrografias de cortes sagitais do OSF humano.
A. Corte sagital paramediano. R- regido rostral; C- regi&o central

Ca- regido caudal; glomérulos (setas); F- férnix; PC - plexo co-
réide; III- terceiro ventriculo. Método de Gomori. Barra de cali-
bragcdo = 200 um. B. Corte sagital mediano. Arteriola no limite

das zonas ventromedial e dorsolateral; F- férnix; PC- plexo cordi-
de; III- terceiro ventriculo. Método de Gomori. Barra de calibra-
.¢ado = 200 um.



Fig. 21 - Fotomicrografias de cortes sagitais medianos do OSF

humano. A. VM- zona ventromedial; D- porgdo dorsal da zona dor-
solateral; R- regido rostral; C- regido central; Ca- Regido cau-
dal; arteriola (ponta de seta); F- férnix; PC - plexo cordide;

III- terceiro ventriculo. Método de Gomori. Barra de calibragdo =
200 ym. B. Detalhe magnificado da figura anterior. VM- zona ven-
tromedial; D- porcdo dorsal da zona dorsolateral; glomérulos (se-
tas vazadas); arteriola (ponta de seta); III- terceiro ventriculo.
Método de Gomori. Barra de calibragdo = 100 umn.



medianos, a visualizacdo destes novelos se mantinha, diminuindo

em nimero, paralelamente & diminuigdo da superficie do OSF

(Fig. 20,A4).

Poucos ramos desta arteriola se dirigiam para a zona dorsal,
e raramente determinavam a formagcdo de novelos. ‘Esses vasos de
orientagdo dorsal geralmente eram capilares e foram obseryadbs em
maior nimero na regido caudal, onde aparentemente,'essé zona dor-
solateral aproximadamente se equivalia em superficie & zona ven-

tromedial (Fig. 21).

Na regido caudal posterior do OSF visualizavam-se arteriolas
e capilares que penetravam diretamente, vindos da tela coroidéia,
em sentido ascendente, e distribuiam-se na regido caudal. Alguns,
situados abaixo da tela coroidéia do terceiro ventriculo, apresen-
tavam trajeto paralelo a superficie, enquanto outros se aprofunda-

vam no 6rgdo por disténcias variaveis (Figs 20,A e 21,B).
4 Andlise estatistica

Observou-se um nitido predominio dos capilares na zona ven-
tromedial em relagdo a dorsolateral, com significédncia estatistica
(p< 0,05) (Tabelas III e IV). Apenas na extremidade posterior da
regido caudal, onde as vezes era dificil delimitar estas zonas,
havia tendéncia a uma equivaléncia na distribuicdo vascular entre
ambas as zénas. A maior concentragdo vascular na zona ventromedial

correspondia & maior concentrag¢do celular. Em todas as regides,
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com excec¢do da parte terminal da regido caudal, a proporgdo entre

os vasos da zona ventromedial e a dorsolateral era de cerca de 2:1

ou superior.

O estudo estatistico realizado entre as regides demonstrou
diferencg¢a significativa (p< 0,05) entre o nimero de capilares da
regido central em relagdo & rostral, e da central em telagéo a

caudal (Tabelas V, VI e VII).

A superposicido dos resultados obtidos no estudo comparativo
entre a maior concentrag¢do capilar entre as zonas e entre as re-
gides, revela que a zona ventromedial da regido central é o ' local

de maior concentragdo capilar no OSF.

O estudo comparativo da concentragdo capilar entre as nove
sub-regides do OSF, apresentou diferenga estatisticamente signifi-
cativa (p< 0,05) da sub-regido central posterior em relagdo as
sub-regides caudal posterior, caudal média, rostral anterior, cau-
dal anterior e rostral média. Igualmente, da sub-regido central
média em relagdo as sub-regides caudal posterior e caudal média, e

da sub-regido central anterior em relagdo & caudal posterior (Ta-

belas VIII, IX e X).
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Tabela 111

fAnalise da variancia, apresentando os elementos de calculo
para os testes F do nimero de capilares por zona.

Zona N Média DF EF
DL g 15,8687 S5,.959872 s 2615
Vi Q9 35,2929 12,5285 1,2592
Total 198 25,5808 13,7265 « 7755
DL — Dorsclateral
VM — Ventromedial
N — Namero

DF — Desvio Padréo
EP — Erro Fadri3o

Tabela IV

fAinalise da variancia do ntimero de capilares por zona.

FyV sa GL aM F SF
Entre zonas 18676,4091 1 18676,4091 198,4935 L0000
Dentro das

zonas 18441 ,7980 196 74,0908
Total 37118,2071 197
FV — Fonte de variagdo

S8 — Soma dos gquadrados
GL - Graus de liberdade
By Quadrado médio

SF — SBignificaéncia de F



Analise da variancia,

Tabela V

apresentando os elementos de calculo
para os testes F do nGmero de capilares por regido.

RegiXo N Madia DF EF

Rostral &6 24,0303 12,3985 11,5261

Central &b 32,7576 15,0548 1,8531

Caudal &b 17,9545 i1¢,1881 1,2541

Total i98 25,5808 13,7265 £ 7755

N — nGmero

DF — Desvio padr@3o

EF — Erro padr3o

Tabela VI
findlise da vari&ncia do nimero de capilares por regi3o.
F\V Sa GL By} F SF

Entre Regilies 5647 ,2828 2 2823,6414 17,4938 L0000
Dentro das
Regities 31470,9242 125 161,38%4
Total 37118,2071 197
FV — Fonte de variagi3o
53 - Soma dos quadrados
GL - Graus de liberdade
GM — Quadrado médio
SF — Significado de F



Tabela VII

Analise da variancia do numero de capilares por regilo.

M&dia Regilo Caudal Rostral Central

19,9542 Caudal
24,0303 Rostral
32,7576 Central X X

Teste de varidncia maltipla.
Teste Student—Newman—Keuls
Valores para p< 0,05

¥ Demonstra pares de regilies significativamente diferentes
aoc nivel p< 06,05 ‘ ‘



fAnalise da varidncia,
para os testes F do ntmero de capilares por sub-regido.

Tabela VIII

apresentando os elementos de calculo

Sub—-regido N Média DF EP
Rostral & 22 21,8636 10,7628 22,2946
Rostral M 22 23,9000 12,4126 22,6464
Rostral P 22 26,7273 13,8948 2,.9624
Central A 22 32,9091 14,1654 33,0201
Central M 22 32,7273 14,4096 3,0721
Central F z 32,6364 17,1229 3,46506
Caudal A 22 22,1363 7,3823 2,0003
Caudal M 22 21,2273 ?.8122 2,0920
Caudal F 22 16,5000 10,8529 2,3138
Total i98 25,8808 13,7265 £ 2755
A — Anterior
M — M&dia
F — Fosterior

M — Namero

D.P. — Desvio Padrio

E.F. — EBrro Padro

Tabela IX

Anadlise da vari&ncia do numeroc de capilares por sub—-regido.

kv

GL G

F

SE

Entre

Sub-regibties
Dentro das
Sub-regibties

Total
Fonte de

Soma dos
Graus de

5@ -
6L~
aM -

SF - Signific

GQuadrado-

6320,5253
30797,6818

37118,2071

variagdo
quadrados
liberdade
médio

ancia de F

8 790,0657
189 162,9507

127

4,8485

, 0000



Analise da variancia do numeroc de capilares por sub—regiﬁés.

R R R C C C .
C C o - C o o e =] e
a a =1 a s =1 n n ne
u u t u t t t t t
d d r d r r r v
a a & a a a a a a.
1 1 1 1 1 1 o1 1 1
Media Sub—regidio P M A a M P P M A

16,5000 Caudal F

21,2273 Caudal H

21,84636 Rostral A

22,1364 Caudal A

23,5000 Rostral HM

26,7273 Rostral P

32,6364 Central F X X X X X

32,7273 Central ™ X x

32,9091 Central A 4

A — Anterior

M — Média

P — Posterior

Teste de variancia mGltipla.

Tabela X

Teste Student—Newman—Keuls.
VValores para p< 0,05

¥ Demonstra parés de sub-regilies significativamente diferentes
ao nivel p< 0,05



CAPITULO V. DISCUSSAO



O OSF humano estd localizado no limite antero-superior do
terceiro ventriculo, ventralmente situado em relagdo a porcdo mais
anterior do corpo do férnix, ao qual estd intimamente aderido. Es-
ta limitado lateralmente pelo complexo nuclear anterior do té&lamo
e em sua porgdo pdstero-ventral com os plexos cordides e tela co-
rdoidea do terceiro ventriculo, e os plexos coréidés dos venﬁricu—
los laterais. Sua extremidade anterior relaciona-se ,diretamente
com a cavidade do terceiro ventriculo, revestida pdr epitélio

ependimdrio. Em sua relagdo com o férnix ndo se evidencia nenhuma

estrutura limitante claramente definida.

Deve ser ressaltado que embora guase que completamente cober-
to pelos plexos}coréides e tela cordidea do terceiro ventriculo, e
plexos coréideé dos ventriculos laterais, ocasionalhente‘a éxtre—
midade anterior do OSF humano pode ser visualizada o olho nd, apéds
cuidadoso afastamento dos plexos cordides, conforme descrito por
MARK & FARMER (1984), ndo havendo necessidade de procedimentos es-
peciais, conforme citado por AZAMBUJA (1983). Quando é realizado o
afastamento desses plexos cordides, a extremidade anterior do OSF
humano é identificada como uma estrutura em forma de ogiva, de co-
loragédo réseo-amarelada, com cerca de 1 mm em seu maior diadmetro,
protruindo adiante do ponto onde confluem os plexos cordides do
terceiro ventriculo e dos ventriculos laterais. Inclusive, se for
feito o descolamento desses plexos cordides, o OSF humano com fre-
qﬁéncia é destacado do féornix, permanecendo acolado aos plexos co-

rbéides.
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As dimensdes do OSF humano apresentaram pequenas variagdes
nos 6rgdos que analisamos, variando entre cerca de 1,5 a 2 mm de
extensdo em seu eixo rostro-caudal, e medindo cerca de 1 mm de
largura média na sua porg¢do central, tendendo a diminuir, na medi-
da em que ocorre a progressao para as suas extremidades. Em senti-
do crénio-caudal, ao nivel da implanta¢do dos plexos coréides e
tela coroidéia do terceiro ventriculo, mede cerca de 0,8 mm . con-
cordahdo com as observagdes de diversos autores (COHRS & kNOBLOCH,

1936; DANNHEIMER, 1939; LEGAIT, 1942; AZAMBUJA, 1983; AZAMBUJA et

al., 1988).

A disténcia do OSF humano da comissura anterior é em média de
12 mm (AZAMBUJA, 1983; AZAMBUJA et al., 1988), com minima variacéao
desta disténcia, diferindo do determinado por outros aﬁtores
(SPIEGEL, 1918; PUTNAM, 1922; PINES & MAIMAN, 1928; COHRS &
KNOBLOCH, 1936; DANNHEIMER, 1939; LEGAIT, 1942; ARIENS KAPPERS,
1955; HASUNUMA, 1956; RABL, 1966). Embora ndo fosse objetivo espe-
cifico de nossa andlise, verificamos também ocorrer variacdo dis-
creta na sua disténcié em relagdo & comissura anterior, estando
localizado no minimo a cerca de 10 mm da comissura anterior. Con-
cordamos integralmente com AZAMBUJA (1983) e AZAMBUJA et al.
(1988), de que sempre o OSF humano esta localizado dorsal e cau-
dalmente em relagdo ao forame interventricular (Monro), diferindo
portanto, das descrigdes de diversos autores que o situavam ante-
rior ou ventra}mente ao forame interventricular, e conseqgiientemen-
te, a distancias menores da comissura anterior (SPIEGEL, 1918;

PUTNAM, 1922; PINES & MAIMAN, 1928; COHRS & KNOBLOCH, 1936;
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DANNHEIMER, 1939; LEGAIT, 1942, ARIENS KAPPERS, 1955; HASUNUMA,
1956; RABL, 1966). Como foi salientado por AZAMBUJA (1983), a cau-
sa de tais discrepadncias provavelmente seja devida a erros na
identificacdo macroscépica do OSF, levando a uma determinagép im-

precisa de sua disté@ncia até a comissura anterior.

Quanto a sua situagdo espacial & necesséario tecermosﬂ-aigumas
consideragdes. Se tracarmos uma linha unindo a comissura anterior
a comissura posterior, teremos um plano horizontal antero-poste-
rior (SCHALTENBRAND & WHAREN, 1977) em relag¢do ao gual o OSF huma-
no, que estd aderido & face inferior do corpo do férnix, apresen-
ta-se com uma inclinag¢do anterior de 459, fazendo com qué seu
maior eixo esteja situado obliquamente, j& gue neste ponto o. fér-
nix inicia sua deflexdo oroventral, localizando-se em um angulo de
459 em relagdo & linha que une as comissuras anterior e posterior.
Desta maneira, as maiores dimensdes do OSF estdo situadas em uma
plano sagital craniocaudal, e o ponto onde ocorre a implantacéo
dos plexos coréides do terceiro ventriculo e dos ventriculos late-
rais esta no ponto médio deste plano sagital, permitindo a defini-
¢do de duas regides, uma anteroventral e outra poésterodorsal, e

seus limites extremos em sua maior dimensdo, como antero-inferior

e pdstero-superior (AZAMBUJA, 1983).

Embora na realidade seja exatamente essa a situag¢do espacial
do OSF humano, no momento em que fossemos definir as zonas ou re-
gides em seu . interior, e mesmo na comparagdo com outras espécies,

teriamos grandes dificuldades devido & nomenclatura utilizada, uma
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vez que o OSF de outras espécies (SPOSITO & GROSS, 1987; CASALI et
al., 1989) apresenta sua maior dimensdo em um plano horizontal
rostrocaudal, com seus limites situados em um pdlo rostral e outro
caudal. Nesse caso, o local onde ocorre a lnsercdo dos plexos co-
rdides do terceiro ventriculo e dos ventriculos laterais esta si-
tuado no ponto médio da sua face venﬁral, definindo duaé regides,
uma rostral e outra mediocaudal (central e caudal). No seu iﬁte—
rior delimitamos zonas dorsolateral e ventromedial,v o fqﬁe’ ﬁéo
aconteceria com o OSF humano se utilizdssemos a sua situagao‘espa—
cial real. Acreditamos que esta definicdo do maior eixo do OSF hu-
mano em um plano horizontal rostro-caudal seja fundamental para um
estudo adegliado do OSF humano, gque possibilite comparagdes com;ou~
tras espécies, com nomenclatura uniforme, concordando com o estudo
posteriormente realizado por AZAMBUJA et al. (1988), em que 'esta

sistemadtica foi adotada.

O aporte vascular do OSF humano se faz unicamente através de
seu pbélo posterior (AZAMBUJA, 1983), onde o OSF estd conectado aos
plexos cordides do terceiro ventriculo através de um pediculo de
tecido conjuntivo (COHRS & KNOBLOCH, 1936; SCEVOLA, 1941; LEGAIT,
1957; AZAMBUJA, 1983). Diferentemente do que foi descrito para ou-
tras espécies (SPOERRI, 1963; DUVERNOY & KORITKE, 1965; DELLMANN &
SIMPSON, 1979; CASALI et al., 1989) a vascularizag¢do do OSF humano
é suprida exclusivamente por ramos das artérias coroidéias poste-
riores, nio recebendo ramos de outros vasos encefdlicos. Em todos
os 6rgdos estudados a penetragdo dos vasos no OSF ocorreu somente

pela sua extremidade pdstero-inferior, nas regides central e cau-
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dal, junto & insercdo da tela coroidéia e plexos cordides do ter-
ceiro ventriculo. Na regido transicional entre o OSF humano e o
férnix ndo foi evidenciado nenhum vaso sangliineo, nem tampouco ve-
rificou-se a presenga de vaso penetrando pelo seu pbélo rostral.
Nesse sentido, o padrdo de vascularizac¢do OSF humano assume éarac—
teristicas peculiares, j& que outros animais, basﬁanté mais -estu-
dados, apresentam outros vasos. O aporte vascular do OSF Jno: rato
é suprido pela artéria subfornicial, ramo da artéria cefebfél: an-
terior, que atinge o OSF caudalmente apds contornar o esplénio do
corpo caloso (SPOERRI, 1963). De outra forma, no gato a vasculari-
zagdo do OSF ocorre a partir de seus dois pdlos, rostral e caudal,
realizada respectivamente por ramos das artérias pré-oépticas e ra-
mos das artérias coroidéias posteriores, que determinam a formagdo

de amplas anastomoses no seu interior (DUVERNOY & KORITKE, 1965).

Esta diversidade em relagdo & vascularizag¢do do 6rgdo humano
sugere um aspecto evolutivo, porém necessita de uma correlacdo am-
pla com outros fatores relacionados & estrutura e funcdo do OSF

nas diversas espécies estudadas.

Em relagdo ao padrdo de distribuigdo das principais arterio-
las no interior do OSF humano, verificamos que a descricdo de
AZAMBUJA (1983), embora freqliiente, ndo & absoluta. Este autor des-
creveu a presenga de trés arteriolas principais, uma mediana, com
benetracéo no_QSF em sua regido central, e que se localizava na
regiao ventfdmedial préximo da superficie ependimdria, com trajeto

em sentido anterior no OSF, e duas outras, com penetragcdo na re-
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gido caudal, e que se colocavam em situagdo mais dorsal, pratica-
mente no limite dorsoventral, dirigindo-se anteriormente, parale-
las entre si. Além desse, encontramos outros padrdes de distribui-
¢do, e entre eles, um bastante comum, era o qgque apresentava uma
arteriola mediana na transigdo dorsoventral e duas arteriolas na
zona ventromedial, em situag¢do lateral, paralelas entre isi e
igualmente com trajeto em direcdo rostral. Desses _vasés;faoj mais
calibroso e com trajeto mais longo era o que se 10ca1iéavafné li-
mite dorsoventral, em situagdo mediana, e que se originava na re-
gido caudal do OSF. Nesse senﬁido, essa descrigdo concorda par-
cialmente com a descrigdo de MARK & FARMER (1984), que evidéncia—
ram a presenca constante de uma pequena artéria localizada na base
da rafe, que em nosso estudo situamos no limite dorsoventral. Nos
cortes coronais também se evidenciaram outros modelos de distri-
buicdo dessas arteriolas, em que as vezes, apenas duas arteriolas
eram visualizadas, em localizac¢bes variadas. Devido ao nimero re-
lativamente pequeno de nossa amostra e aos varios padrdes de dis-
tribuicdo dessas arteriolas no interior do OSF humano, impde-se a

realizacdo de estudo de maior abrangéncia visando definir a fre-

gliéncia desses achados.

Uma observagdo constante foi a da existéncia de varias peque-
nas arteriolas e capilares, que penetravam diretamente na regido
caudal do OSF humano, levando-nos a imaginar serem o principal
ﬁeio de aporte vascular as porgdes mais posteriores dessa regido
caudal, jé& qué nesta regido poucos vasos se originam das arterio-

las principais que penetram no OSF e que foram acima descritas.
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Esta continuidade dos vasos dos plexos cordides para o OSF também
foi detectada por outros autores, no homem e em outros animais

(MARK & FARMER, 1984; CASALI et al., 1989).

No tocante & visualizacdo e mensuracdo do diémetro capilar
para fins de andlise estatistica, preferimos seguir a ‘oriehtagéo
de SIMIONESCU & SIMIONESCU (1983), que definem um diémetro‘enfre 5
e 10 pm, enqguanto SPOSITO & GROSS (1987) definiram‘como‘ éépiiares
os vasos com didmetro menor que 7,5 um (BAR, 1980). ' Do poﬁto de
vista pré&tico ndo existe diferenga significativa entre esses dois
padrdes, ja& que a grande maioria dos capilares do OSF humano neles

se incluem, e poucos sdo os vasos que apresentam didmetro entre

7,5 e 10 um.

Alguns autores (AKERT et al., 1967; PHILLIPS et al, 1974;
DELLMANN & SIMPSON, 1976; 1979), dividiram o OSF do rato em trés
regides, com diferentes denominagdes e, SPOSITO & GROSS (1987), em
um estudo especifico sobre a vascularizacgcdo do OSF do rato, o di-

vidiram em quatro regides: rostral, transicional, central e cau-

dal.

No estudo por nds realizado, baseado nas caracteristicas es-
truturais do OSF humano, evidenciamos a existéncia de trés re-
gides: rostral, central e caudal. Diferentemente de SPOSITO &
GROSS (1987), ndo detectamos caracteristicas que permitissem defi-
nir com clareza uma regido transicional, entre as regides rostral

e central. Por certo, o estudo por nds realizado &€ bem mais sim-
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ples, ndo abordando toda a complexidade do trabalho realizado por

SPOSITO & GROSS, (1987).

Especificamente no OSF humano, os diversos critérios que per-
mitem a diferenciagdo em regides rostral, central e caudal sdo os
mesmos utilizados pelos autores acima citados, pofém, no OSFLhuma—
no uma diferenca importante reside no fato que o 1imite‘fentre a
regido rostral e a regido central ocorre ao nivel da implantacgdo
dos plexos cordides e tela coroidéia do terceiro veﬁtriculo no
OSF, enquanto nos outros animais este local é conéiderado éomo o
limite entre a regido central e a regido caudal. Por outro ‘lado,
da maneira como consideramos os limites entre as regides, a dife-
renciagdo entre as regides central e caudal se da pelas modifica-
¢des encontradas, como a diminuig¢do no namero de néuréhios, é me-
nor concentracdo de capilares e pela presenca de espag¢os pericapi-

lares de menores dimensodes.

A divisdo de cada regido em trés sub-regides, por ndés reali-
zada, & uma tentativa de obter-se uma visdo mais abrangente de ca-
da regido, que foram observadas em trés locais diferentes, néo
consecutivos, objetivando atingirmos um padrdo de diferenciacédo
maior, e ao mesmo tempo, caracterizar mais claramente as diferen-
¢as vasculares encontradas, visando a determinagdo de um padrdo de

distribuig¢do dos vasos no OSF humano.

Embora ndo tenhamos identificado a regido transicional des-

crita no rato por SPOSITO & GROSS (1987), os resultados por nés
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obtidos no estudo do OSF humano, sdo concordantes no que se refere
a distribuicgcdo vascular nas regides rostral, central e caudal. O
aspecto dos capilares mostra semelhanga com descrig¢des realizadas
em outras espécies e no homem, principalmente no que tange a sua
irreqgularidade e tendéncia a formagdo de enovelados, semelhantes a
glomérulos (DUVERNOY & KORITKE, 1965; AZAMBUJA, 1983; AZAMBt}JA et
al., 1988; CASALI et al., 1989). A distribuigéo desses ‘§I6mérulos
revela um predominio absoluto na zona ventromedial é eﬁboré sejam
visualizados nas regides rostral e caudal, sdo extremamemte mais
freqlientes na regiéo central..A>medida gue nos dirigimos para os

pdlos do OSF, estes novelos vdo-se tornando mais escassos e estédo

ausentes nas extremidades das regides rostral e caudal.

A concentracdo dos capilares segue um padrido similar aé dos
glomérulos, e nossos dados basicamente concordam com os achados no
rato (SPOSITO & GROSS, 1987), em que a maior concentragéo capilar
ocorre nas regides central e caudal anterior, diferindo apenas
quanto ao fato de que esses autores definem um padrdao homogéneo na
regido caudal, enquanto em nosso estudo houve uma diminuicdo sig-
nificativa na concentra¢do capilar nas por¢des mais posteriores da
regido caudal, semelhante ao descrito por DELLMANN & SIMPSON
(1976) . Esta discrepdncia ja& havia sido notada por SPOSITO & GROSS
(1987), que a explicaram pelo fato de teram realizado suas anéli-
ses em locais mais préximos da regido central, enquanto outros au-
tbres, a exemplo do estudo por nés realizado, extenderam-se por
uma distancia maior em sentido caudal (PHILLIPS et al., 1974;

DELLMANN & SIMPSON, 1976). Portanto, em relagdo as regides, cons-
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tatamos um aumento significativo na concentracdo dos capilares na
regido central em relagdo as regides rostral e caudal, de modo se-
melhante ao observado em outros estudos (ANDRES,1965a; BOUCHAUD,

1975; DELLMANN & SIMPSON, 1976; DELLMANN, 1985; SPOSITO & -GROSS,

1987; CASALI et al., 1989).

De modo idéntico a SPOSITO & GROSS  (1987), detedtamos uma
significativa e marcante difereng¢a na concentragdo caﬁilar .entre
as zonas, com maior concentragdo capilar na zona véntromedial, em
todas as regides. Dentre as régiées, a maior densidade capilér foi
verificada na regido central. Este aumento na concentracio de ca-
pilares ndo se limitava & zona ventromedial na regido central,
ocorrendo simultaneamente nas zonas ventromedial e dorsolateral,
embora fosse bem maior na zona ventromedial. A esta maior éoncen—
tragdo capilar na zona ventromedial corresponde uma maior celula-
ridade (ANDRES, 1965a; BOUCHAUD, 1975; DELLMANN & SIMPSON, 1976;
MARK & FARMER, 1984; SPOSITO & GROSS, 1987; CASALI et al., 1989).
Isso estd de acdérdo com o fato de que no SNC do rato ou do homen,
regides com um maior densidade celular apresentam metabolismo mais
intenso, necessitando portanto, de um aporte vascular elevado

(CRAIGIE, 1920; DUNNING & WOLFF, 1937, GROSS et al., 1986).

Igualmente, concordamos com SPOSITO & GROSS (1987), quanto a
impossibilidade de serem definidas as zonas ventromedial e dorso-
lateral na. extremidade anterior do érgdo, e também verificamos uma
baixa concentfagéo capilar, excluindo essa extremidade anterior da

andlise estatistica.
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Os espacos pericapilares apresentaram grandes variagdes em
suas dimensdes em diferentes locais dentro do OSF humano. Atingi-
ram as maiores propor¢des na zona ventromedial da regiédo céntral,
e & medida que a observagdo progredia em diregdo aos pdlos rostral
e caudal, detectava-se uma dimiﬁuicéo importante. Na regido cen-
tral, expandiam-se intensamente formando invaginagodes prdfpndas,
semelhantes a labirintos, cercados de um grande continéeﬁté‘.celu—
lar, onde se distinguiam neurénios de tamanhos yariadoé e fcélulas
gliais, semelhante as descrigdes de varios autorés (DEMPSEY &
WISLOCKI, 1955; STEPHAN & JANSEN, 1956; ANDRES, '1965a; CRAMER,
1970; DELLMANN & SIMPSON, 1976; SPOSITO & GROSS, 1987; CASALI et
al., 1989). No OSF humano predominam na zona ventromedial hedfé—
nios fusiformes e triangulares de médias e pequenas dimensdes

(ACHAVAL et a., 1987; ACHAVAL et al., no prelo).

Na zona dorsolateral os espagos pericapilares se apresentavam
em pequeno nimero e com dimensdes reduzidas,.determinando um con-
traste bem evidente & zona ventromedial, concordando com observa-
¢oes prévias em outros animais (DEMPSEY & WISLOCKI, 1955; ANDRES,

1965a; DELLMANN & SIMPSON, 1979, CASALI et al., 1979)..

A presenga desses amplos espagos pericapilares na regido
central, associados & maior concentracdo celular, determina uma
grande &rea de contato com os neurdnios e células gliais, que tem
ﬁm papel relgvgnte no aporte de nutrientes, e provavelmente, na
deteccado de aiteragées na constituicédo plasmética (ROHR, 1966a;

DEMPSEY, 1968; BOUCHAUD, 1974; DELLMANN & SIMPSON, 1979); Essas
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observacgdes foram confirmadas no estudo do OSF humano ao microscd-
pio eletrdénico, onde se verificou serem estes amplos espagos peri-
capilares constituidos por fibras coldgenas, com muitos astrdécitos
na vizinhanga dos vasos sanglilneos (MARK & FARMER, 1984). ‘Igual-
mente, a microscopia eletrénica revelou que os capilares do OSF
humano possuem apenas capilares ndo fenestrados, cafaCtetistica
apenas encontrada anteriormente no cdao (ANDRES, 1965a)  é‘ coelho
(DELLMANN & SIMPSON, 1979). Entretanto, sé&o muito freqﬁentes a ob-
servacdo nas células endoteliais de jungdes do tipo "tight-junc-
tion" e 'néao tight-junction",»vesiculas pinociticas ou tranéendo—
teliais para o transporte através de membranas e grande nﬁméro de
microvilosidades e dobras semelhantes a "linguas'" (MARK & FARMER,
1984). O achado de tais estruturas ao nivel ultra—estrutural no
OSF humano sugere que estas vesiculas transendoteliais suprem a
auséncia das fenestragdes, permitindo a passagem de substéncias do

interior dos capilares para o neuropilo e vice-versa.

A estreita proximidade entre o abundante leito capilar e a
alta conccentragdo celular no OSF é de grande relevancia para o
entendimento das fun¢des em que estd envolvido. Além de conter
recceptores para a A II, e provavelmente, para outros hormdénios
transportados pelo sangue, existem evidéncias de gue o OSF tem um
importante papel como 6rgdo neurossecretor ou terminal de libera-
¢do de uma série de substdncias que atingem o OSF através de fi-
bras nervosas de nlleos vizinhos. Estes mediadores quimicos libe-
rados nos espéqos perivasculares seriam captados pela circulacéo

sangliinea, exercendo suas agdes no sistema circulatério, determi-
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nando respostas pressoras e regulando o mecanismo da sede e inges-

ta hidrica.
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CAPITULO VI. CONCLUSOES



A partir dos resultados obtidos no estudo da angioarquitetu-
ra do OSF humano, utilizando técnicas histoquimicas para fosfatase

alcalina, H.E. e injecdo intravascular de gelatina carminada, po-

de-se concluir:

1. O aporte vascular do OSF humano sé faz exclusivamente atraveés
de seu pdlo caudal, através de ramos das artérias coroidé;as. pos-
teriores, que cursam abaixo da tela coroidéia do terCeifo ventri-
culo. Diferentemente de outros animais (rato e gato) por exemplo)
ndo existe a artéria subfornicial, ramo da artéria.cerebfal “ante-
rior, nem ramos das artérias pré-oépticas, ramos da artéria ' cere-
bral anterior. Ndo observamos nenhum vaso penetrando no OSF humano

através do férnix ou do seu pdlo rostral.

2. Existem padrdes variados de distribuigdo das principais arte-
riolas que vascularizam o OSF humano, a partir da sua penetragdo
no 6rgdo. Observamos com freqliéncia, nos cortes coronais, a pre-
senga de 3 arteriolas no interior do OSF humano em diferentes lo-
calizagdes. Um padrdo comum apresentou duas arteriolas no limite
das zonas ventromedial e dorsolateral, paralelas entre si, e uma
terceira no centro da zona ventro medial. Outro padrdo igualmente
comum consistia de uma arteriola no limité das zonas dorsolateral
e vnetromedial, em posicdo mediana, e duas na zona ventromedial,
em situacdo lateral e paralelas entre si. Também verificamos a
présenga de apenas duas arteriolas em situag¢des variadas. No plano
sagital, determinamos a presenca de uma arteriola com penetracéo

na regido caudal do OSF, e trajeto inicial ascendente. Logo apés,
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esta arteriola situava-se no limite entre as zonas ventromedial e

dorsolateral, dirigindo-se em sentido anterior, até a regido ros-

tral.

3. Determinamos uma maior concentracdo dos capilares na zona ven-
tromedial em relag¢do & dorsolateral, em todas as regides, concor-

dando com descrigdes realizadas em outras espécies.

4. Existe um predominio na concentracdo dos capilares na regido

central do OSF humano, em relagdo as regides central e caudal. .

5. O local no OSF humano que apresenta a maior concentracgéo Capi-
laf (zona ventromedial da regido central) corresponde ao local de
maior concentragdo celular, concordando conm estudos realizados em
outros mamiferos. Da mesma forma, comprova que no SNC os locais de
maior celularidade sdao os gue apresentam maior gasto energético,

necessitando de um aporte de nutrientes em maior volume.
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