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PREFACIO

A Epilepsia, conheclda e estudada desde a anti
guidade, & definida como a afecgdo crdnica  caracterizada
por crises convulsivas recorrentes que dependem da descar-

ga excessiva de populacao neuronal superexcitavel.

A excitabilidade & propriedade essencilal da cé
lula nervosa, e 08 potencials neuronals, espontlneos ou de
sencadeados por estimula sindptico, dependem da estrutura
molecular e do metabolismo intrinseco do neurdnio, dos fe-
némenos eletroliticos da membrana celular e do estado fun=-

cional das terminagoes nervosas.

Excluindo~se as convulsdes sintométicas, nas
quais frequentemente & possivel demonstrar substrato etio-
1ogico, as epilepsias funcionais ou idilopaticas possuem
etlologia discutivel, acreditando-se que decorram de dls -
fungao assoclada a alteragao do metabolismo cerebral. Ex-
tenso problema bioquimico envolve esse assunto, e as 1li -
nhas experimentais de pesquisa tém se interessado pelo me-
tabolisimo cerebral oxidativo, pelo metabolisme do acido
glutimico, do acido gama-amino-butirice, da acetilcolina e
das aminas cerebrals, fundamentalmente a 5-hidroxitriptami



na ou serotcnina.

Com o desenvolvimento da neurofarmacelogia tra-
balhos tém sugerido que as aminas cerebrais exercem impor -
tante papel como mediadores guimicos da transmissao sinépt£
ca e que vias neuronais contendo nor-adrenalina, dopamina e
5-hidroxitriptamina, atuam sobre a excitabllidade cerebral.
As investigagoes nesse campo tém objetivado determinar se a
serctonina exerce efetivamente papel impcrtante nas convul-
soes, desde que drogas e procedimentos que alteram seu con-
telido cerebral frequentemente proveocam mudangas na sensibil-
lidade as convulsoes desencadeadas por diferentes agentes

convulsivantes.

No entanto, naoc existem, atée o momento, provas
inequivocas da interferéncia de mecanismos triptaminérgicos
nos processos responsaveis pelas convulsces e se faz neces-
Saric preclsar o papci desemponbado peia serotonlina para
que © desenvolvaimento de pesquisas negse calpo possa permie

tir melhor compreensaoc dos mecanismos basicos da Epillepsia.
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Visandoe facilitar a leilitura do texto,

julga~

mos conveniente transcrever agul as expressoes correspon

5-HT
SNC
5-HTP

5~HIAA
pCPA
ETC
pCA
NE

CZ

sT

DA

D.P.
c.V.
F.V.
G.L.
Q.M.

Fcalc
Pl
cric

DUM'SOS%

tcalc
torit

= gerotonina

= sistema nervosoc central
= 5S~hidroxitriptofanc

= monoamlnoxidase

= 3dcldo 5-hldroxindclacético
= p~clorofenilalanina

= eletrochoque

= prclorcanfetamina

= nporepinefrina

= cardiazol

= estricnina

= dopamina

= média

= desvio-padrao

= coeficiente de variagao
= fontes de variagao

= graus de liberdade

= guadrado médio

= valor calculado de F

= valor critico de F

dentes as siglas empregadas na redagac do trabalho.

= diferenca minima significativa ao nivel

de 5% de probablilidade
= valor calculado de "t"

= valor critico de "t"
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A S5-hidroxitriptamina ( 5-HT )}, ou serotonina ,
monocamina amplamente difundida no reino animal e vegetal ,
. desde sua descoberta, por RAPPORT, GREEN & PAGE ( 1948 ) ,
vem gsendo exaustivamente estudada. A complexidade fisioldgi
ca, a provavel fungado neurotransmissora e a possivel inter-
vengao na patogeénese de algumas doengas humanas, legaram &

5-HT o papel de destaque gque atualmente apresenta.

Nos vertebrados, a serotonina locallza-se, par-
ticularmente, no sistema nervoso central {( SNC )}, nas célu-
las argentafins do tubo digestivo e nas plaquetas sanguil -~
neas ( VILLELA e col.,1961 ).

No SNC de ratos demonstrou-se, por melo de téc-
nicag de histofluorescéncia, gque as terminagoes nervosas /
que contém 5-HT originam-se nos corpos celulares localiza =~
dos nos nucleos rafeanos do tronco cerebral e  mesencéfalo
( DAHLSTROM & FUXE, 1964 ). Desses locals projetam-se neurd
nics ascendentes para areas anteriores do SNC e descenden -
tes para a medula espinhal. Conforme pode ser observado na
Figura l,as vias ascendentes originam-se principalmente dos
corpos celulares triliptaminérgicos mesencefalicos { grupamen

toB neuronais B?, BB a B9 de DAHLSTROM & FUXE ). As viag
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Figura 1 - Figura esquemdtica dos neurdnios triptami-
nérgicos no cérebro de rato. Vias ascenden
tes (~—--}, vias descendentes {~----) e
neurdédnios curtos {( +*-+ ). Reproduzldo de
BARCHAS & USDIN (1973).

descendentes originam-se dos corpos celulares triptaminér
gicos da medula oblonga ( B, e B, ). Provavelmente, exis-
tem neurdnios triptaminérgicos curtos enervando principal
mente © tronco cerebral inferior ( B, e B { DAHLSTROM

3 5 )
e cel., 1973 ).

A 5-HT & formada pela hidroxilagao do tripto-
fano da dieta que se transforma em S5-hidroxitriptofano /
{ 5-HTP ) em reagaoc catalisada pela triptofano - hidro
xllase. O S5-HTP, por sua vez, é descarboxilado pela 5-

HTP - descarboxllase, convertendo-se em 5-HT.A monoamino
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Figura 2 - Biossintese e degradagio da serotonina

( a = triptofano-5-hidroxilase;

b = 5-hidroxitriptofano~descarboxilasey

"= monoaminoxidase;

a
b'= aldeldo-desidrogenase;j

¢'= alcool-desidrogenase ).



xidase ( MAO ) remove o grupo aminico e converte a 5-HT no
seu produto de excregao urinaria, o acido 5-hidroxindolacé
tlco { 5-HIAA ) ( Figura 2 ). Peguenas guantidades sao ex-

cretadas como conjugados do acido glucurdnico e sulfatos /
esterlficados ( VAN PRAAG, 1970 }.

A avaliagao funcional da 5-HT no SNC tem se ba
seado na correlacao entre a fungao que se pretende estudar

e a variagdo do conteldo cerebral da amina.

Gragas ao desenvolvimento de técnica de histo-
fluorescéncla, os neurdnios triptaminérgicos foram locali-
zados no rato e fol possivel entdac aborda-los diretamente.
Assim, lesoes dos niicleos rafeanos que contém o maior con=-
tingente de neurdnios triptaminérgicos ascendentes resul =
tam em diminuicgao d4os niveis de 5~HT (ANDEN e col., 1965;
HELLER & MOORE, 1965; ANDEN e col., 1966;JOUVET e col. , /
1966; SHEARD & FREEDMAN, 1967; POIRIER e col.,196%;PUJOL e
col., 1971; LORENS e col., 1971; SHEARD, 1973 e LORENS &
GULDBERG, 1974) e a estimulacgdo elétrica dessas areas ace-
lera a sintese e a liberagao da amina ( AGHAJANIAN e col.,
1967 ). Por outro lado, drogas que exercem acac relativa-
nmente especifica no seu metabolismo ( inibidores enzimicos
como a p-clorofenilalanina) { KOE & WEISSMAN , 1966a) ou
que bloguelam 0s mecanlismos de absorgdo e reserva das vesi
culas sindpticas ( reserpina, tetrabenazina, entre outros)
(CHEN e col.,1954; CHEN e col., 1968 e SCHLESINGER o col.
1870 ) acarretam diminuigdo do contelldo cerebral de S-HT .
Seu aumento é obtido com inibidores da MAO { nialamina,par
gilina, feniprazina, entre outros ) ( PROCKOP e col.,1959;
DE SCHAEPDRYVER e col., 1962; PLOTNIKOFF e col., 1963 ) ,ou
utilizando seus precursores ( triptofano e 5-hidroxitripto



rano) ( CHEN e ¢01.,1968; SCHLESINGER e col.,1970; De La
TORRE & MULLAN, 1970 e BOGGAN & SETIDEN, 1973 ).

Muitas destas abordagens tem s8ido utilizadas
para estudar a possivel relagdo entre 5-HT e sensibilida
de ds convulgdes. Os estudos visam, principalmente, de -
terminar se a 5-HT se relaciona ou nao com o mecanismo /
convulsivo, e os trabalhos até agora realizados sugerem
este fato, embora estejam lenge de comprova-lo, como ve-

remos a seguir.

1. Limiar convulsivo e variacao farmacoldgica do conted-
do cerebral de 5-HT.

1.1. Inibigao da sintese de 5-HT, na fase de hildroxi-
lagao,pela p-clorofenilalanina ( pCPA ).

A pCPA & um potente inibldor da triptofano -
hidroxilase, impedindo, portanto, a siIntese de 5-HT, Sua
administracdo a animais diminui o conteildo cerebral de
5-HT ( KOE & WEISSMAN ; 1966a) e reduz a intensidade de
choque necessdria éara a extensdo ténica em ratos ( XOE
& WEISSMAN , 1968 ) e em camundongos ( CHEN e col.,1968).
Administrada a ratos, durante trés dias, na dose de 100
mg/kg por dia ou em dose unica de 316 mg/kg, aumenta a
sensibilidade as convulsoes desencadeadas pelo cardiazol,
24 horas ( De La TORRE e ¢ol.,1970 )} ou 48 horas apbs /
gua administracdo ( ALEXANDER & KOPELOFF, 1970 ). No en-
tanto, seu uso protege camundongos de convulsdes audioge
nicas ( ALEXANDER e col., 1971 ).
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1.2. Inibigac da sfintese de 5-HT, na fase de descarboxi-
lagao.

O uso de um inibidor da 5~HTP- descarboxilase /
{ RO - 44602 ) nao altera o limiar a convulsdes audiocgéni =
cas em camundongos { BOGGAN, 1973 ) nem desprotege ratos de
convulsdes induzidas pelo cardiazol { De La TORRE & MULLAN,
1970 ).

1.3. Interferéncia nos mecanismos de absorgao e reserva.

A reserpina, em camundongos, aumenta a sensilbi-
titdade as convulsdes pelo eletrochoque ( ETC }, pelo cardisz
zbl; pela cafelna e pela estricnina ( CHEN e col.,1954 ), e
is convulsdes audlocgénicas ( SCHLESINGER e col., 1970 ). A
tetrabenazina desprotege camundongos de convulsdes induzi -
das pelo ETC ( CHEN e col., 1968 ). © derivado da benzoqul~
nolisina, o RO-1284, desproteye ratos de convulsdes audlogé
nlcas ( JOBE, 1973 ). No entanto, outros compostos que tam-
bem interferem no mecanismo dé estogque, como a fenfluramina
e cloro-metanfetamina, protegeram camundongos das convul =
sbes auvdiogénicas ( LEHMANN, 1970 ). A p-cloroanfetamina /
({ pCA ), administrada a ratos, iscladamente cu com reserpi-
na, aumenta o limiar convulsivo ao cardiazol embora diminua
o conteudo de 5-HT. Em camundongos esse efelto foli também /
observado, embora o conteido de 5-HT ndo tenha se alterado
{ PFEIFER & GALAMBOS, 1967 ).



1.4, Aumento da 5-HT pelo usc de triptofanc e de
5-hidroxitriptofanc.

O 5-HTP protege camundongos de convulsces audio
génicas ( SCHLESINGER e col., 1968 ), embora ndc os prote-
ja de convulsoes por eletrochoque ( CHEN e col., 1968).Quan
do se administra 5-HTP lsoladamente a ratos, estes nao se
tornam protegidos ao cardiazol. No entanto, sua assoclagao
a um Inibidor da descarboxilase ( R0O-44602 ) torna efetiva
essa proteg8o ( De La TORRE & MULLAN, 1970 }. Baixas doses
de RO~44602 nao alteram a protegdc as convulsces audiogéni-
cas promovida em camundongos pela administracgac de 5~HTP.To
davia, doses elevadas, gue blogquelam tanto a descarboxilase
periférica quanto a cerebral, impedem essa protegdo (BOGGAN
& SEIDEN, 1673 ).

1.5, Aumento da 5-HT pelc wuso de inibidores da MAO.

Inibidores da MAO protegem ratog de convulsdes
induzidas pelo ETC ( PROCKOP e col., 1959 e DE SCHAZPDRYVER
g col., 1962 ) e, camundongos de convulsces audicgénicas /
{ PLOTNIKCFF e col.,1963 ). No entanto, nao protegem camun-
dongos de convulsdes induzidas pelo ETC ( PLOTNIKOFF e col.

Y
i

1363 }, embora outrog autores tenham conseguldo essa prote-
QEO ( PROCKCP e co0l.,1959; DE SCHAEPDRYVER e col.,1962 e

SCHLESINGER e col., 1968 ).



1.6. Administragd@c intracerebral de 5-HT.

SCHLESINGER e col. ( 1969 ) mostraram que a in
Jegdo intracerebral de S5-HT, no lobo frontal, protege camun
dongos de convulsdes audilogenicas e de convulsdes induzidas

pelo cardlazol.

2. Efelito de anticonvulsivantes sobre o conteudo cerebral
de 5-HT.

Em 1957, BONNICASTLE e col. demonstraram guc di
ferentes anticonvulsivantes elevam o nivel de 5-HT cerebral
em ratos. Embora o mecanismo dessa elovagac permaneca ohscy
ro, em relagdo ao pentobarbital ha evidéncias de que cle o-
corra por diminuicdc do "turnover" da amina e ndc por aumern
to de sua sintese ( KUSHINSKY e col., 1973 ).

Com excecdo do clonazepam, os benzodiazepinicos
nao elevaram o nivel de 5-HT em camundongos ( FENNESSY &
LEE, 1972 ). No entantc, seu efeito ansiolitico foi reprodu
zido em ratos pela pCPA e por ocutros antagonistas da 5-HT ,
e seu efeito depressor, por antagonistas da nor-epinefrina
%.( NE }. Ambos os efeltos foram antagonizados por injecdes
:élintraventriculares de 5~HT e NE ( WISE e col., 1872 ).

Empregando injecao intracisternal de serotonina
parcada ( 5-HT-1%C ), CHASE e col. ( 1969 ) ( 1970 ) mostra
ram que fenobarbital, trimetadiona e diazepam nao alteram a
utilizag@o inicilal da amina. Entretantc, a difenilhidantoi-
na exerce efeito relativamente rapido no transporte ou  no
metabolismo da 5-HT uma vez que eleva sua concentragao sels



minutos apds a administracfo da amina. Trés horas apbs a
injecdo, o aumento da radioatividade total ( 14 ), nos
animais tratados com difenilhidantoina ou diazepam,ocu ain
da com doses duplas de fenchbarbital, refletiu elevacdo [/

dos niveis tanto de 5—HT~14C quanto de 5—HIAA—14C.

3. Sensibillidade as convulsoes em animals gue diferem

guanto ao conteldo cerxebral de 5~HT.

Em diferentes géneros e cépas de camundongcs,
SCUDDER e col., ( 1866 ) encontraram concentra¢oes diver =
sas, poréem proporcionais, de aminas biogénicas no tecildo
cerebral. Assim, animais com niveis mais baixos de seroto
nina apresentavam igualmente niveis mencores de dopamina e
nor-epinefrina. Verificaram, ainda, relacao entre a sensi
pilidade as convulsoOes pelo ETC e o teor global das ami -
nas cerebrals, sendo que, nos animais com menor concentra

¢30 delas, a sensibilidade era maior.

Camundongos de mesmo gendtipo, que apresentam
variagdo circadiana do contelido de 5-HT cerebral, Sa0
mais sensliveis 3s convulsdes audiogénicas e por ETC & noi
te, gquando o conteudo da amina estda diminuido, do que du-
rante o dia, guando estd elevado ( SCHREIBER & SCHLESIN~
GER, 1971 ).

4. Conteildo cerebral de 5-HT em animais que diferem quan=
to 3 sensibilidade as convulsces.

Camundongos de duas cépas distintas e gue Qiw
ferem nitidamente quanto a sensibilidade ds convulsdes au

divgénicas apresentam diferentes concentragdes de 5-~HT ce
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rebral ( SCHLESINGER e co0l.,1965 e KELLOG, 1971 }.

Camundongos previamente nac susceptiveis &s con
vulsces audiogénicas, guando sensibilizados com estimulo
prévio, tornam-se altamente sensiveis a esse tipo de convul
sao ( HENRY, 1967 e BOGGAN e col., 1971 ), sem que haja al-
teracdo da concentragio cerebral de 5-HT ( BOGGAN,1973). A
administragdo prévia de 5-HTP nao protege os animais das /
convulsoOes, embora o faga se administrado ap0s a sensibili-
zagao { BOGGAN e col., 1971 ).

A sequlr, apresentamos quadros sindpticos da 11
teratura relativos a experiéncias que envolvem 5-HT e sensi
pilidade as convulsodes.




QUADRO I = Experimenton relaciconands diminuigao do conte(do cerebral de 5=)T
& ugnsibilidade s convuladas.
MGENTE \
ANO AUTOR (E8) TRATAMENTO  couu oo e ANTMAL SENSIBILIDADE
" A8 CONVOLSUES
1954 CHEN ¢ col. Regerpina cafolne,ETC, Camundohgo Aumentada
CZ o 8T
1967 PFEIFER & CALAMBOS PCA o4 Rato Diminuida
Camundongo
1968 CHEN ¢ col. pCPRA ETC camundongo Aumentada
Tetrabenazina ETC Camundonge Aumerntada
1968 KOE & WEISSMAM pCPA ETC Rato Aumentada
19710 ALEXANDER & XOPELOFF pCPA cz Rato Aumentada
1970 De la TORRE & col. pCPA o4 Rato humantada
1870 LEHMANN Fenfluramina BOM Carmundongo Dimipuida
cmetanfetamina
1o QCHLESINGER ¢ Ggl, Resarpina 5OM Canundongo Aumen tada
1871 ALEXANUER o col. PCPA 8OM Camundongo Piminuita
1973 BOGAAN RO=44602 SOM Camundonge inalterada
1873 JOBE RO-1284 BOM Rato Aumentads
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QUADRO TI - Experimantos relacionando aumente do conteudo c¢erebral de S-iT
4 senalbilidade ds convulades.
I —
-
ANO AUTOR (ES) TRATAKENTO MGENTE ANIMAL SENS1RILIDADE
CONVULSIVANTE RS CoNVULASDES
———
1959 PROCKOP e col. Inibidor da BTC Rato piminuica
MhO
1963 PLOTNIXOFF & col. Inibidoy da ETC Camundonga Inalterada
MAD
50M Camundongo biminuida
1968 CHEN » ool, 5=-HTP BT Camundongo Inmlterada
1968 BCHLESINGER & cal. 5-MTP BOM Camundongo Diminuide
Inibidor da
MAD ETC Camundongo Dimtnuldn
1969 SCHLESINGER a col. 5-HT intra- Ce w BOM
cerabral Camundongo Diminuida
1910 Do la TORRE & MULLAN S~HTP +
RO- 44602 cz Rato piminuida
BOGGAN 3 BLIDEN S~HTF Camundongo biminufda

BOM
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ANALISE CRITICA DA LITERATURA E PROPOSICAC DE TRABALHO -

A andlise da literatura mostra gue 08 estudos de
correlagdo entre sensibilidade ds convulsdes e 5-HT tém sido
dirigidos para aspectos diversos., Os resultados ndao raramen-
te s3o contraditdrios. Esta sltuacao decorre, em parte, das
diferentes técnicas utillzadas para induzir convulsdes e da
multiplicidade de métodos empregados para atuar no sistema
triptaminérgico. As convulsoes experimentails | elétricas,drg
ga-induzidas e audiogénicas, entre outras ) nao possuem meca
nismos necessariamente iguails ( BOGGAN, 1973 ). Além disso ,
os efeitoe convulsivantes dos dilversos agentes utilizados ,
de modo geral, sao avaliados pela observagﬁo degarmada das
crises convulsivas. Este método de determinar sensibllidade
as convulsoes pode contribuir para dificultar os estudos de
correlacdo, desde que ¢ padrao clinico das convulstes pode,
aS vezes, sSer pouco precisc, como tivemos oportunidade de ob
servar em experiéncias preliminares realizadas com cardia =
zol.

Embora realizada, mais comumente, pelo uso da
pCPA, a atuagdo no sistema triptaminérgico tem sido feita'eg
pregando—-se outras drogas com diferenteg mecanlsmos de acao
nesse sistema. Por outro lado, inexistem estudos de limiar
convulsivo apds lesdoc dos nucleos triptaminérgicos da rafe .
Além disso, 8aoc escassos os estudos sistemdticos referentes
ao comportamento temporal do limiar convulsivo, seja simples

Fi
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mente ap0s a administracdo de pCPA, seja estabelecendo cor-
relagdo com a concentragaoc cerebral de 5-HT, determinada em
diferentes fases da deplecgdo.

Tendo em vista as considerac¢oes acima,decidimos
estudar o comportamento tempeoral do limiar convulsivo em
duas sltuagoOes que, sabldamente, provocam deplegfo acentua-
da do contelido cerebral de 5-HT: apds administracéo de
pCPA e apds lesado eletrolftica dos nlcleos triptaminérgicos

da rafe.

Para estudar o comportamento temporél do limiar
convulsivo nestas condigoes, empregamos registro de poten -
clais corticais e do tronco cerebral e duas drogas ( cardia
20l e estricnina ) que permitem a avaliagao funcional dos
neuromecanismos excitatorios e inibitorios envolvides  nas

convulsoces.



1. ANIMAL DE EXPERIMENTAGAC -~

Utilizamos 153 ratos {( Rattus norveglcus, varie-

dade albinus ), originariamente da raga WISTAR, machos, pe =
sando 257 % 50 gramas, procedentes do Biotério Central da Fa
culdade de Ciéncias Medicas e Bioldgicas de Botucatu.

2. GRUPOS, SUBGRUPO% € MOMENTOS -

Os animais foram separados nos segulintes grupos:

2.1. Grupo controle -~ dedicado a determinagdc do limiar

convulsivo em animais sem tratamento prévio ( administragao
de pCPA ou lesao eletrollitica dos nicleoz da rafe )} e forma-
do por 18 animals. Este Grupo, de acordo com o convulsivante
usado, foi separado pos Subgrupos CARDIAZOL ( CZ2 ) e ESTRIC~
NINA ( ST ), cada um constituldo por 9 animais.

2.2. Grupo com Deplecdo - dedicado 3 determinag¢do do li-

miar convulsive em 57 animais tratados com pCPA e ldudlmente
formado pelos Subgrupos CARDIAZOL e ESTRICNINA, com 29 e 28
animais, respectivamente. Nestes Subgrupos, o limiar convul-

R
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sivo fol determinado nos Momentos 24, 48, 96 e 192 horas a-
pdés a administragao de pCPA. © nfimero de animais estudados,
nos diferentes Momentos, para cada um dos Subgrupos, esta
indicado no Quadro IIIL.

QUADRO III ~ Grupo com Deplegao. Nimero de animais tratados

com pCPA, nos diferentes Momentos, segundo os

Subgrupos.
Momento em Numero de animais
horas Subgrupo CZ Subgrupo ST
24 6 B
48 5 6
96 8 8
192 10 6
2.3. Grupo com Lesio Eletrolitica - dedicado 3 determi-

nagao do limiar convulsivo em 40 animais com lesao eletroll
tica dos nicleog da rafe, igualmente formado pelos Subgru =
pos CARDIAZOL e ESTRICNINA, com 19 e 21 animals, respectiva

mente. Nestes Subgrupos o limiar convulsivo fol determina-

v
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do nos Momentos 39, 59 e 79 dias apds a lesao de niicleos
rafeancs. O nlmerc de animais estudados, nos diferentes /
Momentos, para cada um dos Subgrupos, esta indicado no
Quadro IV.

QUADRO TV - Grupo com Lesao Eletrolitica. Nimero de ani -
mals submetidos a lesac eletrolitica de no -
cleos rafeanos, nos diferentes Momentos,segun

do os Subgrupos.

Momentc em Numero de anlmails
dlas Subgrupo CZ Subgrupo ST

3Q 8 7

5¢ 7 &

7Q 4 8

2.4. Grupo com Lesac Ficticia - utilizado como contro=

le dos animais com lesao eletrolitica de nuacleos da ra =~
fe, constituldo por 3B animais e separados nos Subgrupos

CARDIAZOL e ESTRICNINA, com 22 e 16 animails, respectiva -
mente. Nestes Subgrupos os Momentos utilizados foram o8
mesmos do Grupo anterior e o numero de animails, segundo /

ogs Subgrupos e Momentos, acha-se indicado no Quadro V,
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QUADRO V - Grupo com Lesao Fictlcia. Nimero de animais sub-
metlidos a lesdo ficticia, nos diferentes Momen -

tos, segundo os Subgrupos.

Momento em Nimero de animails
dlas Subgrupo CZ Subgrupo ST

e 5 5

5¢ 5 4

79 12 7

3. PROCEDIMENTOS UTILIZADOS -

3.1. Determinacao do limiar convulsivo -

Apds pesagem e anestesia por inalagdo de éter
em campdnula de vidro, fixamos o animal em posigido supina e
mantivemos a anestesia mediante emprego de funil nasal con-
tendo algoddo embebido em éter. Dissecamos a veia femoral,
pela qual passamos cateter de polietileno{(PE 50), contendo
heparina em solucao fisioldgica, na concentragao de 1250 u/
ml, e procedemos a traqueostomia. Na regiao dorsal do crid -
nio, apds tricotomia, injetamos, proximo aos meatog aurlcu-
lares e por via subcut@nea, 1 ml de xilocaina a 2% com va -
soconstritor ( adrenalina }, visando utilizag@o de menor em
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prego de eter e redugdo do sangramento.

Realizamos incisao longitudinal e mediana da pe
le que recobre o cranio, desde a regido frontal até o plano
transversal dque passa na insercac cranial dos misculos cer-
vicals. Afastamos as hordas da ilncisao, de ambos os lados,

até a exposicao dos meatos auriculares externos.

Utilizando aparelho de estereotaxia KOPF, mode-
1o 900; Fixamos o animal e expusemos o periféstec desde a su
tura naso-frontal até a bhorda caudal do osso parietal. Os
limites laterais de exposicac atingiram a zona de inserqao

dos miusculos temporais.

Nas experiéncias com estricnina, realizamos /
duas trepanagoes circulares de 2mm de didmetro,no terco cau
dal dos ossos interparietais, ampliadas com goiva até a ex-
posi¢do da dura-miter. Por esses orificiocs, ingerimos ele -
rrddios pares, de nilguel-cromo, com 0,12mm de diadmetro, re-
gestidos de vidro em toda a extensao, exceto no milimetro
"inferior. Utilizando coordenadas obtidas do atlas de este -
reotaxia de HURT e col. ( 1971 ), atingimos a transigao bul
po-pontina, inserindo os eletrddios, verticalmente, na 1t -
nha média, em um ponto situado a -2,5mm da origem do eixo
crinio-caudal, até atingir o ponto de profundidade que cor-

responde ao meato auricular.

Nas experiéncias com cardiazol, reallzamos duas
trepanagdes circulares de 2mm de didmetro, uma em cada 0880
interparietal ( tergo médio ), por onde introduzimos  dois
eletrddios de niguel-cromo, cujas extremidades, em circulos
de 1,0 mm de diametro, ficaram levemente apoladas na dura -
niter. 08 eletrddios foram fixados ao peridsteo com metil -
metacrilato de polimerizagao rapida.
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Utilizamos poligrafo BECKMAN, de guatro canais ,
para o registro da atividade bioelétrica cerebral,realizado
com © animal dentro da gaiola de Faraday. A ampliagao dos
sistemas fol escolhida de accordo com a voltagem de cada deri
vagdo, no momento do registro, sendo utilizados filtros para
frequencias altas quando necessario. Usamos constante de tem
po 0,3 e a velocidade do papel fol mantida em 10 ou em 25 mm
por segundc. Os fendmenos mais significativos foram registra

dos em velocidades de 50 ocu 100 mm por segundo.

Adaptamos a canula tragueal a bomba de respira -
gao artificlal e administramos, por via intravenosa, 0,3 &
0,4 ml de trietiodeto de galamina ( FLAXEDILR ). A frequén -
cia respiratoria artificial era ajustada de acordo com a fre

quencia do animal acordado.

A canula femoral foi conectada a bomba de inje -
c&o continua e, apds um ou dois minutos de registro~controle,
iniciamos a administracao da droga convulsivante até o apare
cimento de potenciails caracteristicos, no tragado, gue chama

remos de deecargdas.

A concentragao de nitrato de estricnina variou /
em fungao do peso do animal e a de cardiazol, em fungao do
Grupo de animais. Os valores que constam dos Quadros VI e

VII foram estabelecidos em experiencias preliminares.

(M) produto da RHODIA -~ Indlstrias Quimicas e Téxtels S/A
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QUADRO VI - Variacao da concentragao de nitrato de estricnina

de acordo com o peso do animal.

Peso do anlmal mg de estricnina/ml
( g

inferior a 280 1,0

de 280 a 350 1,5

superlor a 350 2,0

QUADRO VIY - Varia¢l8o da concentragao de cardiazol de acordo

com o grupo estudado.

Grupo mg de cardiazol/ml

Com Deplegao 20,0

Qutros 60,0
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Consideramos limiar convulsivo d estricnina e ao
cardiazol a guantidade de droga por kg de animal necessaria
para provocar © aparecimento de descargas tlpicas no traca -
do. Estas, e a atividade biloelétrica normal, acham—se 1lus -

tradas nas figuras gque sSe seguem.

50 w¥

30 m¥

100 T

WA, S 0 A, P e R b A A foagel

Figura 3 - Atividade bilcelétrica cortical. Padrac normal
em rato curarizado. Grupo Controle.
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Pigura 4 - Atividade bicelétrica cortical. Padrio das
descargas induzidas pelo CARDIAZOL. Rato

curarizado. Grupo Controle.
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Figura 5 - Atividade bicelétrica do tronco cerebral. Pa=-

drao normal em rato curarizado. Grupo Contro=-
le.



—.25_.

Figura 6 ~ Atlvidade biloeletrica do tronco cerebral. Pa-
drao das descargas induzldas pela ESTRICNINA.

Rato curarlzado. Grupo Controle.
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3.2. Laslo eletrolftica dos nicleos rafeanos

Utilizamos o8 mesmos procedimentos descritos na
daterminagdio do limlar convulsivo, até a exposicao do peri-
dsteo. Realizamos, entdo, trepanacao circular de 2 mm de
diZmetro,na linha meédia do osso occipital, por onde introdu
zimos o eletrddio ativo de niquel-cromo, revestido com ver—
niz isolante em toda a extensao, exceto nc milimetro infe -
rior. A implantagac nas areas a serem lesadas foi feita com
eixo de insercdo de ~30° com a vertical e obedeceu a8 coor-
denadas obtidas do atlas de estereotaxia de HURT e col. /

( 1971 ), expostas abaixo:

pontos do eixo cranio-caudal,em mm2,2 1,6 1,1 0,8

pentos laterals, em mm ¢,0 6,0 0,0 0,0

pontos de profundidade, em mm* 0,0 4,0 4,0 3,5/2,4
1,8 1,2 1,8 1,2

* tomados a partir do meato auricular

0 eletrddio indiferente foi fixado & borda da
incisao cut@nea. As lesdes foram feltas por eletrotermia ,
com corrente continua de 4 mA, aplicada durante 10 segqundos
pelo eletrddio ativo ligado ao catodo de fonte de 18 volt /
( DEW, modelo K-33 ). Em segulda, retiramos o animal do apa
relho de estereotaxia e procedemos 3 sutura e 3 antlssepsia

da pele.
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3.3, Lesao ficticia de nlclcos rafcanos -

Nos animais submetidos a lesac ficticia utilizawmos
o mesmo procedimento descrito para a lesao eletrolltica ex

cete a corrente de lesao,

3.4. Preparo e admiristracao da pCPA -

Utilizamos p~clorofenilalanina de procedéncia ame-—
ricana, da firma K & K Laboratorles Inc., lotes 3742-A 2
49729.

A droga, em forma de pd, fol suspensa com lgual /
gquantidade de goma arabica, em 5 ml de solugaoc fisioldgica
de forma semelhante d descrita por PUJOL e col. ( 1971 )

A administragao fol por via intraperitonial em dose unica

de 300 mg/kg de animal.

3.5. Observacao do comportamento -

O comportamento foi avalliado quanto a ocorréncia /
de estereotipias relativas a postura, marcha, exploragan /

do ambilente e resposta a estimule sensorial,

3.6. Andlise histoldgica -

Delxamos os cérebros dos animais édo Grupo com Le -
gdo Eletrolitica em formol a 10%, durante & dlas. Apds in-
clusac em parafina, separamos 9 cerebros por sorteio. O3z
cortes foram realizados a cada 30 mpy & cada 109 corte, oom

10 mu, era separado e corado pela hematoxlllina-eosina. A
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presenca de lesdaoe do cavitagao fol detorminada por exame
microscdpico. No ponto de lesdo mixima, @ extensio il
lesao foi medida em lupa, com auxilio de ocular microma-
trica aferida. Cortes representativos, em cada um rlog

Subgrupos, foram fotografadcs.

3.7. Estudo estatistico -

A natureza dos dados sugeriu a aplicagao dos sae-

guintes testes estatlsticos:

a) analise de variancia a um critério, complemen
tada quando necessario pelo teste de Tukey para compara-
an, em cada Grupe, dos valeones medlios do limiar convul-

givo observados nos tempos estudados (PIMENTEL- GOMES, 1963) :

b) teste "t" de Student para gropos independen -
tes, quando comparamos os valores medics dos Grupos  com
Lesac Eletrolitica o [osao FiretlIcia, om cada Momento (SMHE

DCOR & COCHRAN, 1971 )3

o) teste de CHAUVENET para exclusao dos dados
I

suspeltos da vopulagan de amostras de cads Grupo;

d) analise de regressio entre o limiar convulsi-
ve & 05 diferentes momentos de deplegao. Procuramos ajus
tar, para o limiar comvulsive, uma funcao de tempo, tes-
tando graficamente e matematicamente as fungoes de poteén
eia e exponencial, e cscolhemos aquela que apresoentou /

malor coeficlente de determinagao { CROXTOM, 1953 ).



RESULTADOS

Na apresenta¢ao dos resultados, onde os valores
do limiar convulsivo seraoc sempre expressos em mg do convul
sivante por kg de animal, empregaremos a segulnte sequen -

cla:

1 - limiar convulsivo ao cardlazol e a estricnina
nos diferentes CGrupos e Subgrupos, apresentado em Quadros /
contendo o8 valores da média ( X ) ,do desvic—-padrac {(D.P.},

do coeficiente de variagao (C.V.) ¢ do nimerc de animais (N);

2 - estude comparativo entre os diferentes Grupos e
o Grupo Controle mediante:

2.1. - analise de variancia,com os resultados ex
postos em Quadros onde figuram as fontes de variagac (F.v.),
os graus de liberdade (G.L.), os quadrados médios (Q.M.) e
os valores de F calculado (F_ ;) e de F critico (Fopge) i

2.2. - teste de Tukey, para comparagao entre mé-
dias, exposto em Quadro onde constam, A frente de cada con-

rraste, os valores correspondentes as diferengas entre as
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médias e o valor respectivo da Diferencga Minima Significatt
va | D'M'S'S% -

2.3, - graficos correspondentes a andlise de re-
gressac nos casos em Jque a varidncia fol significative. Ne-
les constam 08 valores do coeficiente de correlacao de PEAR
SON ( r ), do coeficlente linear ( a ;. do cocficiente angu
lar { b }, os valores individuais { representadss wor pon -
tos ) e o valor de "t". A eqguagac da reta fol dada peta /
firmula

vy = a + k. log ( x+ 0,5 3,

sendo "y" a variavel aleatdria e "x™ a variivel indeponden-
te. AS reyressges nao significativas sao apenas poforidag [/

no texto;

2.4, =~ toste "t" de Student, apresentado om Qua-
dros, contendo os valores de "t" calculedo ( tcaiw ;o de

ng® critice ( t } para as diferentes comparacces;

crit
3 - evolugdo do comportamento dosg animais;

4 - estudo histoldgico;

5 - dados individuais do limiar convulsivo nos d1fer

rentes Grupos, Subgrupos e Momcntos.

Senpre que reietitada o hipdtese de fgualdade, o faec

gera assinalado por wm asteriseo.



~ QUADRO VIIY -

Limiar convulaivo ao cardlazol a a estricnina

no Grupo Controle. Valores

da madia ( X 3, do degvio-padrao ( D.P. ), do coeficlente de vuriaqio (C.V.}

¢ do numaro de apimaia (N ).

SUBCRUPQ N X D.P. c.v
Cardiazol ] i2.n 5.6 17,1
Eatricnina 9 1,12 0,39 25,9

.-31.-
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~ QUADRD Ix -

Limiar convulsivo aoc cardiazel no Crupo com Deplegao, sequndd ca momentos
Valores da mbdin { ¥ )}, do deavic-padrac ( D.F. }, do coeficlante da varfa-
¢80 { C.V. )} e do nimerc de animais (N J.

MOMENTOS i X 0.P. ¢V

24 horas [ 12,5 2,0 16,0%
48 horag 5 ) 18,8 0,3 1.5%
36 horas B 12,2 4,0 32,88
192 horas H 16,5 5.3 31,9%

Andliss de variineia dos valores do limiar eonvuelsive ao cardiazol no Gru=

po Controle e ag drupe com Deplegdo.

F.v. G.L. Q.M, F F
wale crItG,US
TRATAMENTO 4 599,96 30,88* 2,66
rESIDDG 33 19,43

TOTAL 37




~ QUADRG XI -

Teste do Tukey. Comparagiic entre a média de limlar convulsivo ao cardiazol
4o Grupo Controle & as médj}as d0 Grupo com Deplegio, nos diferentes momen~
tos. Valores das diferengas ( X - ¥ ) e das Diferengas Minimas Significa~

tivar correspondentes { D.M.S. Y.

5%
COMPARACRO DIFERENGA D.M.8..y
-Ra X, ia - Xy
Controle X 24 h 20,3 6.7
Controle x 48 h 14,34 7.1
Controle x 96 h 20,6* 6,2
Controle x 192 h 16,2* 5,8
24 h X 48 h 6,0 1,7
34 h " 98 h 0.1 E£.,9
24 nh ”n 192 h 4,1 6,6
48 h x 96 h 6,3 Te3
43 n x 192 h 1,% 7,0

96 h n 192 h §,4 6,0
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'deplegio.




- QUADRO XTI =~

Limiar convulaivo i estrienina no Grupe com Deplegac, megundo 04 momantos .
Valores ds média ( X ), do desvio-padrdo { D.P. }, do coeficiente da varis-
¢d30 { C.V. ) & do nilmero de animais ( N },

HOMENTOR N ¥ D.F, c.v

a4 horas 8 0,93 9,35 17.46%
48 horas [ 0,88 a,08 %1
96 horas [ 0,52 0,04 17:2%
192 horawm [ 0,87 .08 G,2%

= QUADRO _XIII =

Anilice de variincia doa valoras &do limiar gonvulsivo & estricnina no Gru-
po Controle e no Grupo com Deplegdo,

F.V. G.L. g.M. F F
. cale cr{tolos
TRATANENTO 4 93,3952 7,63* 2,67
Kesipuo LY 0,0817

TOTAL k[




- QUADRO XIV -

Teste de Tukey. Comparagac entre & médias de limiar convulsivo 3 estricnina

do Grupo Controle e as médias do Grupc com DeplegBo, nos diferentes momen-

tos. Valores das diferangas ( X, - X, ) e das Diferengas Minimas Significa
tivas correspondantea { D.M.S. i.

5%
COMPARAGAC DIFERENCA n.M.8. 5y
X X, TR
Contrele x 24 h 0,19 0,32
Controle x 4 h 0,24 0,35
Controle x 96 h a,60% 0,32
Controle x 192 h 0,25 9,35
24 h x 48 h 0,05 0,36
it h x 98 h 0,41* 0,36
24 h ® 192 h 0,08 0,313
48 h u 96 h 0,36* 0,36
48 h x 192 h 0,01 0,38

96 h x 133 M 0,35 0,36
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= QUADRD XV -

Limiar convulsivo a0 cardiazol no Grupe com LesfSo FictIcia, segundo os mo -

mantos. Valozres da média ( X }, do desvio-padrin { D.P. ), do coeficienta
de variagao ( C.V. } e do nimero de animais ( N J.
MOMENTOS N X D.r. c.v '
3¢ dia 5 10,6 13,8 45,1%
59 dia 5 15,3 11,6 32,9%
19 dia 12 37,3 11,4 30,64
- QUADRO xVI -

Anflise de varidncia dos valores do limiar convulsive ao cardiszol ro Gru -
po Controle & no Srupo com Lasao Fictleia, nos diferentes morentes.

.V, G.L. o.M Feale Fcr{to'os
TRATANENTO h] 57,08 0,60 Q9,071
RESTHOO 27 111,00

TOTAL 30
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- QUADRO XVII -

Limiar convulsivo & estricnina no Grupo com Lesio Ficticla, segqundo os mo -
mentos. Valores da média ( X }, do desvio-padrio ( B.-P, }, de coeficlente
de variagidc [ C.¥V. ) e dv nmero de animais { N J,

MOMENTOS N X o.p .V
39 dia 5 0,17 0,24 31,2%
59 dia 4 1,24 0,06 4,8%
7% dia T 1,08 0,290 14,5%

- QUADRO MVITI ~

Analise de vartancia dos valores do limlar comvulsive A escclenina no Sra-

po Controle e no Grupo com Lesdn Fleticla, ros difarentes rorentos.

F.V. b AL . t
SN o C‘,['t"
TRATAMENTD 3 G.1364 3,604 3.47
RESIDUO 2y 0,0548

TOTAL 24




~ QUABRO XIX -

Teste do Tukey. Comparagio entre a média de limiar convulsivo & estricnina
do Grupo Controle e as médias do Grupe com lesio Flctfcla, nos diferentes
romontos. Valores das difarengas [ ia - ih } & das Diferencan Minimas 5ig-

nificativas correspondentes [ D.M.8._.) .

5%
COMPARAGRO DIFERENGA 0.M.5. 0
Ra * a7 0%
Controle X 19 dia 0,235 0,36
Controle ® 5% dia 0,12 Q0,39
Controle x 7¢ dia 0,04 0,31
19 dia x 53¢ dia 0,470 0,44
J9 dia x 7¢ dia 0,131 0,38

59 dia X 19 dia 0,16 0,41

-4 (-



- _QUADRO XX -

Iimiar convulsive ao cardlazol no Grupo com Lesdo Eletrelitica, segundo os

momentos. Valorea da média ( ¥ }, do desvio-padrac ( D.P. }, do coe Eicien
te de variagho ( C.V. ) e do nimerc de animais ( ¥ ).
MOMENTOS [ I3 D.P. c.v.
9 aia 8 11,1 4,4 39,6%
5¢ A4ia K 22,1 1.0 31,7
1% dia 4 28,3 1.7 L
- QUADRO XXI -

Analise de variincia dos valores do limiar convulaive ao cardiazol no Gru-

po Controle e no Grupo com Losic Dletrolitlica, nos diferentes momentos

r.v 6.1 0.M F_ F
cale Lf[to‘os
TRATAMENTO 3 625,60 12, 82> 301
RESIDUO 213 27,41

TOTAL 26

-4 ] -



- QUADRO XXII ~

Teste de Tukey. Comparagioc entre a médla do limiar convulsive ac cardiazol

rRo Grupo Controle e as médias do Grupe com Lesdo Eletrolltica, nos diferen
tes momentos, Valores das diferengaa ¢ ia - ib )} e dna Diferengas Minimas

Significatlivas correspondentes { ,M.5.

sy /-

COMPARAGKO DIFEHRENCA D.M.8. gy
xl Eb xt‘.l - xb
Controle x 39 dia 21,7 1,2
Controle x 59 dia 10,7+ 7.5
Controle x 7% dia 4,5 8,9
i? Aia X 59 dia - 11,0* 7.5
3% dia x 79 dia - 17,1 8,9
59 dia X ? dla - 6,2 2,1

.—42-—
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- QUADRO_XXIII -

Limiar convulsivo & estricnlna no Grupo com Lesde Eletrolitica, Bequndsc ob
momentos. Valores da média { X ), do desvio~padréde { D.P. )}, do coeflcien-

te de varlagdo [ C.V. } e do nimero de animais ( N }.

MOMENTOS N H D.P. c.v
39 dia 7 1,53 0,16 10,5%
50 dia [ 1,43 0,39 27,34
19 dia 8 0,91 0,21 25,1%

- QUADRO XXV -

Analise de varildncla dos valores do limiar convulsivo a estricnina no Gru-
po Contreole & no Grupe com Lesao Eletrolltica, nos diferentes momentos.

F.v. G. L. Q.M. F F

cale Lr{tO,GS
TRATAMENTO 3 0,593 7.90" 2,98
RESYDUO 26 0,075

TOTAL 29




~ QUADRO XXV -

Teste da Tukay. Ccmparagio entre & madia do limiar convulsive a estricnina
do Grupoa Controle e as medias do Grupo com Lesdo Eletrolitica nos diferen-
tas momentos. Valores das diferengas | ii - ib } e das Diferengas HMinimas

S8ignificativas correspondentea ( D.M-B.s‘ I

COMPRARACACD DIFERENGA .M.8. 5w
X Xy Xa X,
Controla x 19 dia - 0,41* 0,38
Controle x 8¢ dia - 0,11 0,40
Controle x 7¢ dia 0,21 0,17
30 dias x 59 dia 0,10 0,42
3¢ dia X 79 dia a,62* 0,42

5¢ dia X 74 dia 0,52 0,4l

-.45.-
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- QUADRD XXVI -

Teste "t" de Student. Comparagac entrc os valores das medias de limiar con-
vulaive ao cardiazol dos Grupos com Lesao Eletrolftica e vom Lesao Fictlcia

segundo oz momentos .

MOMENTO COMPARAGAD t t
X t D.P.(N) cale crfty os
L.Eletrolitica L.Fictlcla

39 dia 11,1 (8) 30,6 (5) - 3,78% 2,20
4,4 +13,8

5¢ dia 22,1 (M 15,3 (%) . 2,47 2,23
+7,0 +11,6

79 dia 28,3 {4) 37,3 {12} - 1,54 1,14
1,7 +11,4

Teats "t" de Student. Comparagao sntre os valores das médias de limiar con-
vulsivo & estricnina dos Grupos cOm Losan Eletrolltica e com Lesdo Fletlela

SCngnE‘Q o8 momentos.

MOMENTO COMPARAGAL tial it
X r D.P. M) Falc cr
L.Eletrol{tica LoFierTatla

39 dia 1,53 (73 0,77 (5} 6,625 2,20
+0,16 th, 24

5¢ dia 1,43 (&) 1,24 (&) 2,95 2,26
+0,39 10,06

7% dia 0,91 (8) 1,08 (N - 1,52 2,14

10,23 10,20




- QUADRG XXVIII -

Valores individvais de limiar convulsivo, Sub-
grupos cardirzol dos Grupos {ontrole, Doeplegao,

Lesio Fletrollitica & Lesdu Fleticla,

GRUPO GRUPCQ COM DEPLECAQ GRUPQS COM LESAD
CONTROLE 24h 18h . 96h 192?; ) Monu;&:;_—_ T Mor:uet.:;”‘i Hom(.-:.nt;o 1
LE® LF*4 LE LF LE LF
6,1 1,2 18,8 13,4 15,0 15,5 11,2 24,1 21,1 26,% 47,5
36, 8 15,3 18,5 13,% 3.6 6,7 21,6 78,1 51,0 30,7 22,0
) 10,1 18,3 9,2 13,4 13:1 6.5 22,0 38,7 17,4 50,0
34,1 13,1 le.,8 5.6 17,8 11,5 19,7 26,7 26,9 16,3 38,1
25,6 11,0 18,2 0.6 19,1 12,5 44,1 16,31 38,8 30,1
s, 4 14,1 19,2 17,0 £,2 14,8 53,3
36,9 12,1 25,3 17,3 28,6 27,0
24,1 13,6 12,6 5.6 53,0
40,5 13,0 37.,%
12,9 1%,6
19,7
31.3

* Lasdo Eletrolitica

** Laghio Picticla



Valores individuals da Yimlar convulsivo. Sub-
grupoa estricnina dos Grupos Controle, beplegao,
Leaso Eletroiftica e Lesao Ficelcia.

GRUPD GRUPO COM DEFPLECRO CRUPOS COM LESAOD
CONTROLE 24h 468h 9&h 182h Momento 3 Momento 5 mMomento 7
LE* LEws LE LF LE LF
1,00 0,54 0,94 0, 4% 0,7% 1,38 0,82 1,94 1,19 0,85 0,83
0,92 9,63 »,%% 0,52 0,98 1,60 0,53 .oL,es 1,21 g,88 1,29
0,99 1,15 0,82 0,47 0.86 1,70 0,54 1,34 1,24 1,30 1,21
1,41 0,60 0,94 0,40 D,BS 1,71 1,12 1,%0 1,32 6,65 1,26
0,90 v,88 0,88 0,66 0,87 1,46 0,83 1,40 1,07 1,21
1,3 0,90 0,76 0,60 4,91 1,5% 1,79 1,08 ¢,85
1,18 1,19 0,47 1,30 0,79 0,94
0.75% 1,57 0,61 t,63
1,64

*LesAc Elattollicica

*slesic Fictlcia
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Evolugao comportamental dog animais -

Apds aplicag¢ao da corrente de lesdo 0s animais permane -
ciam comatosos por duas horas, em média. Recuperavam -se [/
lentamente e entao adotavam postura caracterizada por acen—
tuada flexaoc da cabeca, mantlda sempre contra as grades da
gaicla e o chao. Entdo, de modo subito, desenvolviam hiper-
cinesia ambulatdria que, quando observada dentro da gaiola,

caracterizava-se por corridas em circuloes.

Os animals saltavam bruscamente, lan¢ando—se contra as
grades da gaiola e vocalizavam sempre gque estimulados Com

bastao ou sopro.

Frente a obstidculos nao cbservamos comportamento explora
torio. Transpostos ou nao, oS animais voltavam 4 postura fle
tida, permanecendo imbveis por alguns minutos, quandc nova-
mente apresentavam-se hipercinéticos e reiniciavam as corri

das.

Estas alteragdes persistiram por dois dias apds a leséao
e nao observamos variacac com o periodo do dia. No 39 dia ,
a malor parte dos animais apre:ssentou priaplsmo & cesscu a
hipercinesia ambulatdria. No 5% dia apds a lesao, os ani -
mais apresentaram hipertonia, permanecendo imdvelis em cata-
lepsia ( Figura 7 ). No 79 dia, essas alteragoes nac mals

eram observadas ~ O comportamento era normal.

Os ammals submetidos a lesao ficticia ¢ os do Grupo com

Deplegao nao apresentaram estereotiplas comportamentais.



Figura 7 - Aspecto da hiperteonia apresentada pelos ani-
mais no 59 dia apds a lesac eletrolltica de
nlicleos rafeanos. Rato 3, Momento 59 dia,Gru

po com Lesao Eletrolltica.
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Estudo histoldgico -

Apresentamos llustragdes correspondentes ao aspecto histo-
18gico das lesdes eletroliticas (Figuras 9 a 17) cujas dimen-
sces médias foram 55,1 y * 18,9 no maior didmetro e 38,3 j +

11,7 no menor didmetro .

Para efeito de comparacaoc, apresentamos, esguematicamente,
na Figura 8, a localizagdo dos nicleos dorsal e mediano da ra
fe e de estruturas vizinhas, em seccac frontal do cérebro de

rato.

- ——a,
e n

.,
.

Figura 8 - Localizacao dos nlicleos dorsal e medianc da ra-

fe e de estruturas vizinhas em secgao frontal /

do cérebro de rato (HURT e col.,1971): 1- nficleo dorsal da ra

fe; 2- niicleo ventral da rafe; 3- formagao reticular; 4-peddn

culo cerebelar superior; 5- rafe; 6~ nlGcleo da ponte; 7- fas-

ciculo longitudinal; 8- lemnisco medial; 9~ substdncla cinzen
ta central e 10~ agqueduto de Silvio.
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Figura 9 - Aspecto histologico da lesao. Grupo com Lesao
Eletrolitica. Momento 39 dia. Ratoc 6. La3mina
ny 26.
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Figura 10 - Aspecto histol8gilco da lesao. Grupo com Lesdo
Eletrolitica. Momento 3¢ dia. Rato 6. Lamina
n® 31.
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Figura 11 - Aspecto histoldogico da lesdao. Grupo com Lesao
Eletrolitica. Momento 39 dia. Rato 6. Lamina
ne 44.
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Figura 12 - Aspecto histoldgico da lesac. Grupo com Lesao
Eletrclitica. Momento 59 dia. Rato 3. Lamina
n® 15.
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Figura 13 - Aspecto histoldgico da lesio. Grupo com Lesao
Eletrolitica. Momento 59 dia, Rato 3. Lémina
ne 25.
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Figura 14 - Aspectc histoldgico da lesdo.
Eletrolitica. Momento 59 dia.
ne 40.

Grupo com Lesao

Rato 3. Lamina
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Figura 15 - Aspecto histolAfgico da lesdo. Grupo com Lesao
Eletrolitica. Momento 7¢ dia. Rato 5. Lamina

n¢ 19.
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Figura 16 ~ Aspecto histoldgico da lesdo. Grupo com Lesac
Eletrolitica. Momento 79 dia. Rato 5. Léamina
ne 24.
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Figura 17 - Aspecto histoldgico da lesao. Grupo com Lesao
Eletrolitica. Momento 79 dia. Rato 5. Lamina
n¥ 36.



DIsCussio

1. DO MATERIAL ¢ METORO -

1.1. Animal de experimentagao =

1.1.1. Esgécieg

Escolhemos o rato em virtude da facilidade
na obtengéo de animais provenientes de linhagem homogénea,
pelc seu custo relativamente baixo , pela sua facil manipu
lagao e ainda, pela experiéncia anteriocr da literatura no

Seu empregoe neste tipo de experimentagéo.
1.1.2. Idade

Utilizamos ratos com mais de B8 semanas de
vida, evitando introduzir no trabalho outras variavels a -
lem daguelas cujo controle & previsivel. Assim, a matura -
gac de neuromecanismos inibidores e estimuladores da exci-
tabilidade cerebral se inicia ao nascimento, completando -
-se alguns em torno da terceira semana de vida e outros
mais tardiamente ( CASRILEVITZ e col., 1971 ). Além deste

'
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fato, demonstrou-se a existéncia de variagao do conteido
cerebral diurne de 5-HT em ratos Jjovens, no periodo de
vida compreendido entre o 89 e © 669 dias (ASANO,1971).

1.2. Esceclha dos Momentos -

1.2.1. No Grupo com Deplegao -

A partir do conhecimento de que apds a ad
ministrag8o de dose Unica de pCPA a concentragao de 5~HT
diminui do 1¥¢ ao 89 dia ( MILLER e col., 1970 ), escolhe
mos os Momentos 24, 48, 96 e 192 horas por estarem com -

preendidos nesse periodo.

1.2.2. No Grups com Lesao Eletrolitica -

Na ausencla de dados de literatura, dire-
tos ou indiretos, quo nos fornecessem olementos para &
definic¢ac dos tempos de determinagao do limiar convulsi-
Vo apés a lesac, optamcs,mais ou menos arbitrariamente ,
pelo 3¢, 59 e 79 dias. Assim, Jjulgamos que, antes do 3%
dia, edema do bulbo e da regioces vizinhas poderia alte -
rar os valores obtidos. Alem disso, em experiéncias pre-
liminares, a evolugﬁo do comportamento estereotipado a -
presentado pelos animais, em diferentes fases apds a le-
sdo, tiveram influéncia na definigao dos Momentos. Esta
escolha ficou justificada "a posteriori" diante dos re =~
sultados obtidos e guando tomamos conhecimento de que
apds a lesdo dos nlicleos da rafe, os niveis cerebrais de
5-HT permanecem inalterados nos dols primeiros dias, di-

minuindo acentuadamente a partir do 39 dia (KUHAR e col.
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1974 ).

1.2.3. No Grupo com Lesao Ficticia =

Como este Grupoe foi constituido como contro
le do procedimento utilizado para a lesao eletrolitica, os

tempos escolhidos foram os mesmos.

1.3. Avaliacao do limiar convulsivo -

De uma maneira geral os meétodos de avaliacgao do 1i
miar convulsivo baselamse na medida do estimulo ( intensi
dade de corrente, intensidade e freguéncia do som, dose /
convulsivante 50% ) e na medida da resposta ( observacido /
clinlca do padrac das convulsoes ou registro das descargas

bioeletricas).

Nogsa experiencia com observagao desarmada e com /
reglistro dos potencials convulsivos mostrou ser melhor O

segundo metodo.

Em experiéncias preliminares, utilizamos animais /
ndo paralizados, mas a interferéncia, no registro, de po -
tenciais musculares determincu o emprego do Flaxedil e,por

tanto, da respiragac artificial.

Optamos pelo sistema de injegao continua por sar
mais preciso e também para evitar a ainterferencia, no re -
gistra, de potenciais muasculares que ocorrem quandc a 1nje

cao € manual e descontinua.
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1.4. Lesao eletrolitica -

A lesdo eletrolitica de determinadas areas do SNC,
alem de frequentemente utilizada para o estudo de fungoes
cerebrais, € técnica que vem sendo empregada na Digcipli-
na de Neurofisiologia da Faculdade de Ciéncias Médicas o
Biolbgicas de Botucatu { HOSHINO, 1972 e MENEZES, 1973 ).
No presente trabalho esta técnica tambeém ge mostrou ade -
quada porque destruiu as areas previamente escolhidas co-

mo fol demonstrado pelo estudo histoldgico.

1.5. Escolha da p-clorofenilalanina -

Escolhemos a pCPA porque & a droga mals utilizada
em trabalhos neste campo e, dos inibidores da triptofano-
hidroxilase, € o que oferece maior possibilidade de agao
seletiva sobre o conteudo cerebral de 5-HT. Os inibidores

da triptofano-hidroxilase podem ser agrupados em:

1 ~ catecOis - que competem com o co-fator pteri-
dinico;
2 - guelantes - gque retiram, provavelmente, {ons

metilicos da reagdo enzimica;
3 - guinonas e compostos similares - que atuam [/
por interferéncia nao especifica;

4 - aminoacidos anialogos - representados pelc 6 -
halotriptefano, pela p-cloroanfetamina e pela

p~clorofenilalanina { Mc GEER, 1973 ).
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08 catecOis e os quelantes, além de ndoc especIfi-
cos, alteram discretamente o contelldo cerebral de 5-HT e
as quinonas atuam sobre outros sistemas enzimicos oxidati
vos {(Mc GEER, 1973 ). Os aminodcidos anadlogos atuam mais
seletivamente e a inibigao da sintese de 5-HT pela pCPA /
estd bem estabelecida e parece decorrer de sua incorpora~
cao pela proteina enzimica ( KOE & WEISSMAN,1966a;JEQUIER
e col., 1967; GAL e col., 1970 = GAL, 1973 ).

1.6. Alteracao comportamental -

Ndo era proposicdo inicial deste trabalho a obser
vagac do comportamento dos animais. Entretanto, a ocorrén
cla muito frequente de estereotipias nos animais submeti-
dos a lesao eletrolitica dos nlcleos da rafe nos levou a
cbservagdo sistematica do comportamento em todos os Gru -
pos, objetivando constatar ou nac a presen¢a dessas este-
reotipias. Portanto, apenas sua presenca fol considerada

como alteragdo do comportamento.

1.7. Escolha dog agentes convulsivantes -

A atuacgao em neuromecanismos excitatorios e ini -
bitdrios da excitabilidade cerebral & parte dos objetivos
deste trabalho. Empregamos o cardiazol poils sua atividade
convulsivante depende da estimula¢ao de neuromecanismos /
excitatdrios localizados em diferentes niveis do SNC e a
convulsao tdonica induzida por essa droga representa a ma-
xima manifesta¢aoc da estimulagao dos sistemas excitadores
localizados, em sua maior parte, no tronco cerebral ([ LE~
WIN & ESPLIN, 1961; GASTAUT & FISCHER-WILLIAMS,1968; ES ~
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PLIN & ZABLOCKA-ESPLIN, 1969; JINNAI e c0l.,19692 e CASRI-
LEVITZ, ENGELHARLT & ESBFRARD, 1971 ).

A convulsdo por estricnina decorre do processo de
inibicdo exercido pela droga sobre estruturas inibidoras,
0 que resulta em liberagao dos mecanismos excitatorios (EN
GELHARDT & ESBERARD, 1968 ¢ GASTAUT & FISCHER-WILLIAMS p
1968 ).
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2. DOS RESULTADOS =

2.1. GRUPO COM DEPLEGAQ -

0 limiar convulsivo ao cardiazecl, nos anlimais
tratados com pCPA, diminuiu slgnificativamente em relagao
ao controle, em todos os momentos estudados ( 24, 48,96 e
192 horas ). A regressao dos valores do limiar convulsivo
ao cardlazol scobre os diferentes tempos apds tratamento /
com pCPA foi significativa, mostrando dependéncia dos va-

lores do limiar em relagao a esses tempos.

Embora na literatura nac existam trabalhos em
que se’/empregue O mesmo méetodo de determinacao do  limiar
convulsive utillizado neste estudo, e ncs guals os momen -
tos de deplegﬁo também sejam 08 mesmos, alguns autores ob
servaram alteragac do limiar convulsivo ao cardiazol 24
ou 48 horas apSs a administragdo de pCPA. De La TORRE e
col. (1970} verificaram que, 24 horas apos a administra-
¢30 de 316 mg/kg (pCPA), ratos ficaram desprotegidos ao
cardiazol, fato aferido pela intensificagdo do padtdo cli
nico das convulsdes. ALEXANDER & XCPELOFF ( 1970 ) também
obgervaram comportamento semelhante em ratos 48 horas a -
pds a administragao de pCPA (300mg/kg), empregando 0
mesmo convulsivante e o mesmo método de avaliagdo. Em re-
lagdo a outros tipos de convulsdo experimental, como por
exemplo a induzida por ETC, a pCPA também provoca diminui
cdo du limiar convulsivo ( CHEN e ¢o0l.,1968 e KOE & WEIS-

SMAN, 1968 ). Em camundongos, entretanto, fol descrita
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protegao a convulsao audiogénica apds tratamento com a dro
ga {( ALEXANDER e col., 1971 }.

Nossos resultados mostram alteracdo significa-
tiva do limiar convulsive ao cardiazol até 192 horas apbs
a administragac da pCPA e, na literatura, ndo encontramos
referencias sobre limiar convulsivo em tempos mals preco -

ces ou mals tardios ¢ur os referidos.

A observacdo do Quadro XII mostra que as me -
dias dos valores do limiar corvulsivo & estricnina, nos a-
nimais tratados com pCPA, foram mencres do gque a meédia ob-
servada no Grupo Controle, se bem que diferenca significa-
tiva somente tenha sido verificada as 96 horas. A regres -
sao dos valores do limiar convulsivo a estricnina sobre os
diferentes tempos apGs tratamento com pCPA mostra dependén

cia entre as duas variaveis ( Graficos II ).

Apesar do uso consagrado da estricnina em Far-
macologla cumo agente convulsivante, nao encontramos, na
literatura, referencias scbre scu emprego em estudos de va

riaciac da sensibilidade as convulsoes induzidas pela pCPA.

Desde o trabalho ploneiro de KOE & WEISSMAN /
( 1966b), muitas pesquisas tem sido realizadas utilizando
a pCPA como inibidora seletiva da 5-HT, & muitas conclu -
sbes tém derivado dessa suposta seletividade. A alteracao
do limiar convulsivo apds sua administracio tem aido atri-
buida, portanto, ao efeito gque a droga exerce diminuindo o
conteildo cerebral de 5-~HT { KCE & WEISSMAN,1966b; CHEN e
col.,1%68 e ALEXANDER & KOPELOFF, 1870 }. No entanto, a
DCPA também produz deplecao tempordria de dopamina e de
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nor-epinefrina (Mc GEER e col.,1968; WELCH & WELCH, 1968 e
MILLER e col., 1970 ). Ha evidéncias de que os niveis cere
brais de NE exercem papel atenuador nas convulsées, pols
diversos tratamentos que interferem na sintese, estoque e
liberagac dessa amina no cérebro, levando a sua deplecio ,
intensifie¢am as convulsodes audiogénicas ( JOBE e col.,1973).
Estes autores demonstraram,alnda,que existe relagao entre
essa intensificagao e um determinado nivel critico de Qe -
pleg¢dao de NE. Contudo, ndo observaram esse comportamento /
em relagéo a dopamina, e estes fatos sugeriram aos autores
que, alem da 5-HT, a NE exerce papel atenuador na sensibi-

lidade as convulsdes,

A proposigao de que a NE e a 5~-HT exercem pa =
pel importante nos mecanismos das convulsdes estd de acor-
do com observacoes recentes de que ©s sistemas catecolami-
nérgico e triptaminérgico atuam reciprocamente no cérehro
( KOSTOWISKY & GIACALONE, 1969; GOODWIN e col., 1971; LO -
RENS e col., 1971; KOSTOWISKY e col.1972 e JOUVET,1973).Es

sas observagoes sSac as seguintes:

1 - em relagdo ao sono ha evidéencias de que, em condi
¢bes normais, os neurdnios triptaminérgicos exercem agao 1
nibitdria, direta ou indireta, scbre os neurdnios catecol-

aminérgicos ( JOUVET, 1973 );

2 - a atividade motora em ratos se acentua com niveis
cerebrais elevados de catecolaminas. Quando, simultaneamen
te a essa elevagao, ha diminuigao discreta da concentragao
cerebral de 5-HT, por tratamento com reserplna, ocorre 1in-
tensificagao da atividade motora, aumento da agressividade

e Aa sexualidade; no entanto, se a reserpina é substituida
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pela pCPA, que produz diminuigao mais acentuada de 5-HT, a
penas a agressividade e a sexualidade se acentuam. Segundo
os autores,a alteracao comportamental varia em funcao da
deplegao menor ou major de 5-HT e a dissociagao entre ni -
veis de 5~HT e de catecolaminas deve ser importante nessas

alteragGes do comportamento ( BENKERT e col.,1973 );

3 - a 5-HT e a dopamina { DA ) agem reciprocamente /
dentro do corpo estriado, regiac que recebe fibras dopami-
nérgicas e triptaminergicas provenientes do tronco cere -
bral { KOSTOWISKY e col., 1972 }. C aumento farmacoldgico
dos nivels de DA dentro do corvo estriado &€ acompanhado de
diminui¢do do nivel de S5-HT nesta drea ( HASSLER e col. ,
1966 e PARIZEK e col., 1971 };

4 - a DA e a L-dopa alteram o metabolismo e ¢ estoque
de 5-HT no cérebro, diminuindo_seu “turnove:“ { GOODWIN e
¢el.,1971; NG e col., 1972 e PARIZEK e col.,1971 );

5 = quando se blogueia receptores dopaminerglcos pela
clorpromazina e pelo halaoperidol observa-se aumento de
sintese de 5-HT ( GEY & PLETSCHER, 1961 ). A clorpromazina
também diminui a liberagao de 5-HT em cérebro de ratos sub
metidos a estimulagao elétrica dos nicleos da rafe ( KOSTO
WISKY & GIACALONE, 1969 ).

Portanto, tendo em vista essas observagoes,n@o
podemos afastar a hipdtese de que a diminuigao do limiar
convulsivo observada neste trabalho se relacicne nac 50
com alteragbes de S5-HT mas também de outras aminas, entre
as quals a NE talvez tenha papel de destaque.
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J& assinalamos que nac existem na literatura
trabalhos sobre comportamento evolutivo do limiar convul
sivo & estricnina e ao cardiazol, apds tratamento com /
pCPA. Nossos resultados mostraram que a variacao desse /
limiar pode ser representada por uma fungao hiperbdlica
do tempo, cuja equacgao, para cada um dos agentes convul-

sivantes, & a sequinte:

CARDIAZOL™ y = 28,09 - 6,68.1lcg { x + 0,5 )

ESTRICNINA - y = 1,09 - 0,16.1cg {( x + 0,5 )

em que "y" representa o valor do limiar cenvulsivo e "x"

o tempo decorrido desde a administragac da pCPA.

A observacac das medias de limiar convulsive
ao cardiazol apds tratamento com pCPA, nos diversos mo -
mentos, e a inspec¢do do Grafico I mostram que parece ha
ver tendéncia a elevacdoc desse limiar no momento 192 ho-
ras. Embora esse valor seja diferente do valor 4o contro
le, essa tendéncla pode significar restauragado do contefl
do cerebral de 5-HT e/ou de outras aminas envclvidas no
processo ou, simplesmente, diminuig¢ao da atividade da
pCPA. Talvez constitua evidéncia desse comportamento o
fato de gque a an&lise de regressio sobre o tempo, reali-
zada sem o3 valores de 192 horas, revelou-se mais signi-
ficativa { Grafico IV ). Por ocutro lado, MILLER e col .,
{ 1970 ), dosando 5~HT cerebral em diferentes dias apds
o tratamento com pCPA, também encontraram,as 192 horas ,
valores que j3a mostravam tendéncia 3 normalizagao,embora
ainda fossem significativamente diferentes dos de contro
le. Este fato nac é evidente quando se consideram os wva-
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lores do limiar convulsivo a& estricnina | Grafico Vv ).

A observagdo dos Graficos I e II também demong
tra que ha diferengas entre o comportamento evolutivo do 1i
miar convulsivo na dependéncia do agente convulsivante em =~
pregado.

_ A curva temporal do limiar convulsivo ao cardla
zol assemelha-se graficamente & curva temporal de diminui -
¢80 de 5-HT apds tratamento com pCPA, obtida com os dados /
de MILLER e col. ( 1870 ). Esta semelhanga, que pode ser ob

Lsttan 5-HT servada no GraficoVI

mo/kg oo (ao lado) ,nao & sufi

ciente, entretanto ,

000 para se afirmar que

a alteragao do 1i -
t=—— - LIGHAR
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by B~ WY

cardiazol se deva ex

clusivamente a deplg

| a0 gao de 5-HT provoca-
da pela pCPA. Entre
S outras razoes,  que

j& apontamos ante -
riormente, a propria
L 0.20 falta de ldentidade

de comportamento en-

tre a resposta a0
cardiazol e & estrig

nina ja e suficlente

° & e m s w0 w2 N MOMENTO para sugerir que me-

GRAFICO VI - Relacido entrm a svolugdo temporal do limiax canismos mais COTﬂPlQ

convulalive a0 cardlazol nos apnlmaia do Gru-

h " x08 edtao envolvidos,
po com Deplagac e O8 valores da conceantragac de S-HT ce-

rabral cbservados por MILLER & col.(1970) em ratos iguaj como discutiremos pos
menta tratados pela plPA. -
teriormente.
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2.2. GRUPO COM LESAQ =

202-10 & 1&550 -

Lesoes extensas do troncoe cerebral, envolven
do tanto o nlclec mediano quanto o dorsal da rafe, reduzem
em cerca de H0% o conteludo de 5-HT cerebral ( LORENS e col.
1371; COSCINA e col.,1872; JCUVET, 1972; KUHAR e col.l1972a;
KUHAR e col.,1972b; BUXBAUM e col.,1973; GRANT e co0l.1873 e
MARSDEN & GULDBERG, 1973 ), enguanto lescoes seletivas o fa-
zem em menor intensidade ( KOSTOWISKY e col.,1%968; LORENS ,
1973; LORENS & GULDBERG, 1974 e LORENS & YUNGER, 1974 ).E-
fetuamos as lesces em nossos animais com o objetive de des-
truir eletroliticamente os nicleos dorsal e mediana da ra -
fe. O exame histoldgico do cérebro dos animais mostrou ex -
tensac de area lesada compativel com destruigdo de ambos os
nicleos ( Figuras 9,10 e 11 ). Assim, pasgsamos a adnmitir em
nossos animais deplegao de 80% do conteldo cerebral de 5-HT.

Embora objetivassemos destrulr apenas os nu-
cleog dorsal e medianc da rafe, as lesces efetuadas estende
ram—-se tanto no sentido crianio-caudal, quanto lateral. Por-
tanto, outras estruturas e outras vias aminérgicas foram ,
provavelmente, comprometidas pela lesao, apesar de KUHAR e
aol. (1974) referirem que este tratamento parece ser razoa-
velmente seletivo para os neurdnios triptaminérgilcos uma
vez que nao costuma se accmpanhar de redugac dos niveis de
acetileolina, da atividade da tirosina-hidroxilase ou do a-
parecimento de fluorescéncia nos terminais catecolaminergi-

cos do restante do cérebro.
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0 comprometimento pela lesao de outras es —
truturas, aléem dos nicleos da rafe, também & observado na
literatura ( LORENS e col., 1971; KUHAR e c0l.,1%72a e LO~-
RENS & GULDBERG, 1974 ). A falta de especificidade do méto
do,observada entre 0s trabalheos da literatura e neste, de-
ve ser analisada tendo em vista gque & esse tipo de lesao o
descrito como determinante de deplecao de cerca de 80% do

contelldo cerebral de 5-HT.

2.2.2, A lesao ficticia -

Tendo em vista que os procedimentos utiliza
dos para efetuar a lesao podem causar graus variadeos de e-
dema, micro-hemorraglas, lasceracao de tecidos ou "stress"
empregamos a lesao ficticia para avaliar até que ponto /
tais procedimentos estariam interferindo nas alteragaes do
limiar convulsivo. A lesao fictIcia nac contribuiu para al
terar o limiar convulsivo ao cardiazel. Assim, a aplicagdo
do tratamento estatistico ndo mostrou diferenga significa-
tiva entre os animais com lesaoc ficticia e os animais do
Grupo Controle ( Quadro XVI ). Em relagao 4 estricnina, a-
penas no terceiro dia houve diminuic¢ac do limiar convulsi-~
vo gue se normalizou no quinto. O carater transitdrioc e /
precoce dessa alteragac poderia ser explicado per fendme -~
nos pagsageiros que ocorreram em estruturas onde atua a
droga. Alem disso, deve ser assinalado que a alteracao do
limiar convulsivo & estricnina no terceiro dia, no  Grupo
com Lesac Eletrolltica, foi, como pode ser observado no
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GRAFICO VII - Evolugdo do limiar convulsivo @ estricnina
nos Grupos com Lesdc Eletrolftica e com Le

sd30 Ficticia dos nucleos rafeanos.

Grafico VII, o oposto do verificado no Grupo com Lesao Ficg
ticia.

2.2.3. A lesaoc eletrolitica -

A lesao eletrolitica dos nucleos da rafe /
tornou os ratos mais sensiveils ao cardiazol no 39 e 5% /
dias apds a lesdo, enquanto o limiar convulsivo d estricni
na, contrariamente, aumentou no 39 dia.

Nac encontramos, na literatura, estudos re-
ferentes a alteragoes do limiar convulsivo apds lesao dos
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nucleos triptaminérgicos.

Sabe=se que o tratamento com pCPA leva 3 de
plegao maxima de cerca de 70 a §0% do conteddo cerebral de
5-HT ( MILLER e col., L1970; PUJOL e col., 1971 e SHEARD ,
1973 ). Niveis comparaveis de deplegdo dessa amina sao ob-
tidos com destruigao dos nlcleos da rafe. Portanto, consi-
derando-se apenas o Indice de deplecao, poderfamos,pelo me
nos em relagao ao cardiazol, estabelecer identidade de com
portamento entre 0s dois Grupos, Lesac e Deplegdc. No en-
tanto, o restabelecimento de niveis normals de limiar con-
vulsivo ao cardiazol foi precoce no Grupo Lesao Eletroll-
tica. Alguns fatores podem ter contribulde para gque esse

comportamento Ocorresset

1 - os animals do Grupc com Lesac Eletrolftica, dada
a natureza localizada da lesao, poderiam ter preservados /
neurdnios triptaminarglicos suficlentes para o restabeleci-
mento mals precoce do limlar convulslvo, enquanto que OB
tratados com pCPA ( Grupo Deplegac ), apresentaram compor-
tamento diverso provavelmente em decorréncia da agao difu~

sa da droga;

2 ~ 0s animals lesados poderiam ter desenvolvido hi -
persensibilidade pds-sindptica, a gual podertfa compensar a
deplecac de 5-HT, uma vez que o desenvolvimento desta hi -
persensibilidade ocorre com neurdnios catecolaminérgicos .

Assim, a denervacao crdnica de sinapses nor-adrenérgicas /
aumenta a sensibilidade delas a NE (BARCHAS & USDIN,1973):
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3 - alem das estruturas inibidoras, a lesao poderia
ter destruido parte do sistema excitador. Assim, a forma-
¢ac reticular mesencefdlica, que exerce influéncia facili
tadora sobre a atividade hipersincronica induzida pelo /
cardliazol ( FREFDMAN & MOOSY, 1953; FREEDMAN & FERRIS ;
1956; GELHORN e col., 1959 e JINNAY e co0l.,1969 ), ac ser
destruida, comprometeria quantitativamente o sistemna excl
tador. Sendo valida esta hipdtese, poderfamos explicar o
retorno ao normal da sensibilidade as convulsdes pelo es-
tabelecimento de um novo estado de equilibrio, onde, em
correspondéncia a um sistema inibidor diminuldo funcional
e quantitativamente, haveria um sistema excitadeor tamhém

proporcionalmente diminuido.

Qualquer gque scja a hipOtese, deve ser ressal
tado que KUHAR e col.(1974) demonstraram niveis baixos de
S-HT até trés meses apds a lesao. Este fato,em confronto
com a normalizagdo do limiar ao cardiazol,no Grupo com Le
sao Eletrolitica, coloca em posicao questlondvel o concel
to difundido na literatura de gque a deplegao de 5-HT dimi

nui a sensibilidade ds convulsoes.

Por outro lado, guanto a estricnina, observamos
gue, com a les3ao, ocorreu aumento do limiar, isto é,0s8 a-
nimais ficaram protegidos da convulsao induzida por essa
droga. Tendo em vista que nesse tempo ja existem niveis
bastante diminuldos de S5-HT ( KUHAR e col., 1974 ) so
mos levados a supor que as alterag¢oes do limiar con -
vulsivo & estricnina ndoc dependem, ou dependem apenas
parclalmente, da concentragao de 5-UT cerebral. Interes
sante observar dJue nesse mesmo momento { tercelro

dia ) o©s animais lesados apresentaram a hiper -



- 80—

cinesia ambulatoria ja referida. Como esse tipo de alteragao

comportamental frequentemente & relacionado com alteracoes /
dos niveis de catecolaminas cerebrais ( RANDRUP e col.,1%963 ;

RANDRUP & MUNKVARD,1966b;FOG ¢ col.,1967;RANDRUP & MUNKVARD ,

1967; SCHEEL-KRUGER & RANDRUP, 1967 e FOG & PAKKENBERG,1971h}

seria valido especular se a protegao obtida em nossos animais,
nesse momento, nao estarla relacionada com hiperatividade ca-
tecolaminérgica. Além dessa evidéncia, outras nos levam a a -

creditar na participagao do sistema catecoclaminérgico na géne
se e/ou na manuteng¢do de alteragdes da sensibilidade as con -

vulsOes. Assim, o exame histoldgico mostrou gue a lesdo pro -

grediu lateralmente e no sentido cranio-caudal, atingindo,pro
vavelmente, vias catecolaminérgicas cujo percurso é muito prd
ximo ao das vias triptaminérgicas, como pode ser observado na
Figura 18.

AT Ad ]
A2

Figura 18 - Projegdo sagital das vias nor-adrenérgicas as-
cendentes do cérebro de rato, sequndo UNGERS -
TEDT { 1971 ). Al'AZ’A5 e A? constituem grupos
celulares da medula oblonga e da ponte e  dao
origem a importantes vias ascendentes nor-adre

nérgicas.
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Além disso, os animals apds a lesdo apresenta-
ram nitidas estereotipias comportamentais. Embora nio seja
objetivo deste trabalho discutir os mecanismos responsa -
vels por tais estereotipias, ¢ de fundamental 1mportanc1a/
considera-las, desde que ha evidéncias de que decorram do
comprometimento de outros circultos neuroquimices, princi-

palmente os catecclaminérgicos.

Virlas formas de altera¢ao comportamental tém
sido descritas em animais que recebem drogas que alteram o
conteido das aminas cerebrais. Estados de excita¢do, carag
terizados por atitude de combate, vocallizacio e subitas /
corridas, ocorrem em ratos tratados com inibidores da MAO
assoclados a L~dopa =~ o precursor fisiologico das cateaol
aminas ( SCHEEL-KRUGER & RANDRUP, 1967 ;. A anfetamina, em
ratos, induz estereotipias que consistem em fungos conti -
nuos, lambidas, mordidas e ausencia de comportamento hor -
mal como andar, comer ¢ "grooming" ( RANDRUP e col.,l963 o
RANDRUP & MUNKVARD, 1966b). As estereotipiras anfetaminicas
também 530 vistas em oulros animais e no homem { RANDRUP &
MUNKVARD, 1967 & 1970 ) e podem ser induridas por microlin-
jecoes de p-hidroxianfetamina e dopamina no corpo estriado
( FOG e col., 1967 e FOG & PAKKENBERG, 1971lb). No entanto,
quando se trata os animais com o~metiltirosina - i1nibidora
da L-dopa, impede-se o0 aparecimento destas estereotipias /
( RANDRUP & MUNKVARD,18966a; WEISSMAN e col. 1966 e HANSON,
1967 ). Todavia, a inibic3o seletiva da siIntese da nor-a -
drenalina, pelo tratamento com diletilditilcarbamato, nao
impede o aparecimento dessas estereotipias ( RANDRUP & /
SCHEEL-KRUGER, 1966 ). Estes trabalhos sugeriram aos auto=-

res que as aminas cerebrais estdo envolvidas na génese das
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estereotiplas provocadas pela anfetamina. Por outrc lado ,
ratos tratados com reserpina mostram alternagao entre esta
do de completa catalepsia e explosdes de hiperatividade mo
tora, com lucomoqéo dianteira, fungar continuo e levantar/
sobre as patas traseiras ( SCHEEL~-KRUGER & RANDRUP, 1968 e
SCHTORRING & RANDRUP, 1968 }. Estas estereotipias comporta
mentals parecem depender, segundo os autores, de mecanis -
mos colinérgicos centrais, desde que drogas com agao coli=-
nérgica central as aumentam, enquanto drogas anticolinérgi

cas as inibemn.

LesOes mecanicas bilaterais do corpo estriado,
hipocampo, talamc e cOrtex cerebral, provocam, em ratos
estereotipias caracterizadas por fungar e morder continuos
ausencia das atividades normais e periodos de catalepsia /
{ FOG & PAKKENBERG, 1971a ).

Niveis cerebrais elevados de catecolaminas em
ratos provocam hipercinesia ambulatoria. Se, em segulda
os animais forem tratados com reserpina,ha’ acentuagao da
hiperatividade motora e aparecem atitude de combate & au -
mentc da sexualidade. Se, em lugar da reserpina, for admi-
nistrado pCPA, a atitude de combate e a sexualidade se in-
tensificam ( BENKERT e col., 1973 ).

Esses trabalhos, portanto, sugerem a participa
¢do dos sistemas catecolaminérgico e triptaminergico na gé

nese das estereotipias comportamentais.

Apesar de LORENS e col.( 1%71 ) terem sugerido
que alteragoes comportamentais possan decorrer somente da
lesac, aquelas observadas nos animals do Grupo Leszo Ele -

trolitica, assemelham-se as estercotipias pravocadas GT



aumento das catecolaminas o gue pode sugerir gue a lesao
eletrolitica comprometeu, direta ou indiretamente,cutros
circuitos neurogquimicos. Portanto, nao podemos afirmar /
que as alteracoces da sensibilidade as convulsoces tenham
decorrido apenas da deplegaoc de S5~HT ou, da lesao  das

vias triptaminérgicas.

Assim, & possivel que a lesao eletrolitica ,
afetando provavelmente,de forma direta ou indireta, além
do sistema triptaminérgico, o catecclaminérgice e outros
resulte em variagdoc do limiar convulsivo consequente a
alteragao simultanea de fatores interdependentes que par

ticipam na regulagao da sengibilidade as convulsoes.

2.3. Andlise conjunta dos Grupos Lesao Eletrolitica e

Deplecao, e dos possiveis mecanismos reguladores

da sensibilidade as convulsoes.

Quando analisamos conjuntamente os resulta -
dos do Grupo Lesd3o Eletrolitica e os do Grupo Deplecao ,
observamos gue, em relagao ao cardiazol, houve um compor
tamento coincidente, isto &, tanto a destruigao dos nlt -
clecs da rafe gquanto o tratamento com pCPA ocasionaram /
diminuicao do limiar convulsivo. A partir da proposigac/
inicial de empregar esses procadimentos para diminulr o
contelido cerebral de 5~HT, era este o comportamento espe
rado para os dois Grupos, embora tenha ocorrido normali-

zagao mals precoce do limiar ao cardiazol apds a lesao.
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Quando analisamos dentro de um mesmo Grupo 0
comportamento do limlar convulsive ao cardiazol e a estric
nina, comprovamos que ocorreram diferencas dependendo do
convulsivante usado, como pode ser observado pela compara-
¢do dos Graficos VIII e IX.

gRYPQ pepLEcko gavLe Leade

LIEAR ¢n LiMigR 8T
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GRAFIGCO VIIY GHAMICO IX

Comportamento avolutiveo do timiar convulaivn sa cardinzol e 5 a8
tricnina nos Grupos com Deplegdo (G.VILI) e com Lesdo Eietrolltt

ca doa nicleos rafeanos (G, IX).

Como vemos o comportamento & diferente, tanto
no Grupo Lesao Eletrolitica guantc no Grupo Deplegéo. Isto
noa leva a c¢onclulr, pelo menos, que estudos de sensibili~-
dade as ccnvulsdes devem ser interpretados levando-se  em
considera¢dc o tipo de convulsdao e o agente convulsivante/

empregado.

Na andlise conjunta dos resultados fica eviden
te gque, se formos adotar as idelas vigentes na literatura,
@ que relacionam o limiar convulsivo apenas aoc contendo de

5-HT, poderemos encontrar uma explicagao vadlida para os re

.
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sultados obtidos com o cardiazol nos dois Grupos, pois sa
be~se que ¢ contelido de 5~-HT estd bastante diminuido nosg
momentos em que determinamos o limlar convulsivo, tanto
apos a administragdo de pCPA, quanto apds a lesdo. Fica
entretanto sem explicagao a recupera¢ao precoce ohservada
no Grupo Lesac Eletrolitica. Por ocutro ladd, para expli -
car o comportamento do limiar & estricnina apds a pCPA te
riamos que admitir um nivel critico de deplegac ocorrendo
ds 96 horas e necessario para a alteragao da sensibilida-
de as convulsoes. Como pode ser opbservado, a teoria cor-
rente tambeém nao explica o aumento aparentemente contradi

tériec do limiar convulsive 3@ estricnina apds a lesdo.

Diante disso, para explicar o0s resultados ve=
rificados neste trabalho & necessario que se admitam ouy -

tras hiplteses que passaremos a discutir:

1 - as alteragoes do limiar convulsivo observadas no
Grupo com Lesdao Eletrolitica dependeriam da agao dos pro-

dutos consequentes a necrose tissular.

N3o temos elementos para afastar esta hipdtese
Suponde que seja verdadeilra, devemos admitir, entretanto,
que as interagces desses produtos de necrose com 0S8 agen-
tes convulsivantes resultaram em respostas diversas, e}
que pressupoce a existeéncia de mecanismos diversos na regu

lacac da sensibilidade as convulsoes.

2 ~ As alteracGes do limiar convulsivo cobservadas no
Grupo com Lesao Eletrolitica dependeriam dos efeitos da

privagdo do sono que crorre apds a lesao.
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Além de nao explicar a normalizagac do limiar con-
vulsivo ao cardiazol neste Grupo, esta hipdtese também nio
explica o ocorrido com o limiar a estricnina desde que ha

sugestoes de que a privag¢ac de sono aumenta a excitabilida-

de cerebral ( COHEN e co0l.,1965,1967, e DEWSON e col.1967).

3 - As alteragdes do limiar convulsivo observadas nas
condigoes da presente investigagao dependeriam de mecanis -
mos complexos em gque Sistemas excitadores e inibidores da
excitabilidade cerebral interagem sob a mediagac de diver -

sas aminag cerebrails.

Sequndo esta hipdtese, uma interpretagdo univoca /
para as alteragoes observadas no limiar convulsivo torna-se
possivel quando consideramos a proposigao inicial deste tra
balho de utilizar a estricnina e o cardiazol para avallar o
estado funcional dos slstemas estlimulador e inibidor da ex-
citabilidade cerebral. Portanto, passaremos a discutilr nos-
sos resultades, embora de forma especulativa, em fungao des

tes dolis sistemas.

ECCLES ( 1973 )considera a existéncia no SNC de
dois tipos de neurdnios: os excitadores ( ou facilitado -
res ) e os inibidores, funcionando sempre em todas as termi
nagQes sindpticas, de acordo com a fungdo de excitacdo ou
de inibigao, respectivamente. A zona ventro-mediana da for-
magao reticular bulbar exerce fungao inibitdria, sendo faci
litadora todas as suas projegoes restantes ( MAGOUN & RHI -
NES, 1946 ).

Existe ainda um mecanismo positivo de inibigac e -
xercido por um sistema superior, talamo-caudado (BARRAQUER
BORDAS, 1968 ), que inibe a atividade da formagao reticu -

I
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lar estimuladora. Assim, a agac ativadora da formacio reti-
cular sobre a excitabilidade cerebral tanto pode dependor /
do predominio da excitagao ( como o que ocorre quando a cg-
tricnina blogueia as sinapses da formagao reticular Inibido
ra ), gquanto de um processo de liberaqﬁo do controle exerci
do pelos centros superiores { sistema tdlamo-caudado ) quan
do, por exemplo, estes centros sao invadidos pela atividade

do cardiazol.

Além de admitirmos como valida a teoria de EC-

CLES ( 1973 ), aceitaremos, na consideragao desta hipdtese,

1 - gque o limiar convulsivo ao cardiazol representa a

manifestacac do sistema excitador;

2 - que o limiar convulsivo a estricnina representa a

manifestagdo do sistema inibidor;

3 - que a administragao de pCPA também diminul os nf -
vels de NE;

4 - gue no Grupo com Lesao Eletrclitica houve deplegao
de 5-HT e sugestoes de aumento da atividade catecolaminérgi

ca.

Tomandc como verdadeiras essas premissas, nos -
sos resultados sugerem gue a sensibilidade convulsiva nao &
fun¢ac Gnica e exclusiva da concentracgao de 5-HT, mas de um
estado de equilibrioc entre a atividade triptaminérgica e ca
tecolaminérgica, interferindo de modo diferente em cada um

dos sistemas inibidor e excitador.
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Constituem sugestdes desta interpretacao os
seguintes fatos:

l -~ a resposta do sistema estimulador { cardiazol )
apos administracao de pCPA & precoce, O que sugere maior
senglbilidade desse sistema guando ainda, presumivelmen—
te, as concentragdes de 5~HT e de NE nao atingiram sua

deplegao maxima;

2 - a resposta do sistema inibidor ( estricnina ) ,
apds a administragao de pCPA, foi tardia e transitdria ,
diferentemente da resposta do sistema excitador, sugerin

do outra forma de medlagao na atividade destes sistemas;

3 - a resposta do sistema exciltador, apds a lesao ,
fol diferente da observada apos a deplegdo, embora presu
mivelmente haja, nas duas situagoes, niveis baixos de 5-
HT. Isto sugere que a atividade do excitador nac depen=

de apenas da 5-HT:

4 - a resposta do sistema inibidor, apds a lesao ,
foi inesperada se congiderarmos apenas o nivel de deple-
gao de 5-HT, © que sugere gue este sistema sofre algum /
outro tipowde agéo relacionada, provavelmente, com a ati

vidade catecolaminérgica.

Tendo em vista as cobserva¢oOes assinaladas,po
derfamos representar, esguematicamente, a hipdtese levan

tada da seguinte forma:
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ATIVIDADE
TRIPTA MINERGICA

/o O\

+
SISTEMA . SISTEMA

INIBIDOR — X |EXCITADOR

N

ATIVIDADE
CATECOLAMINERGICA

Figura 19 =~ Representagao esquematica da atividade tripta-

minérgica e catecolaminérygica sobre os siste -
mas estimulador e inibidor da excltabilidade cerebral. O si
nal ( - ) indica agao frenadora e o sinal ( + ), agao libe~-

radora.
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Observamos, na literatura, gue, em estudos rela
tivos ao sono, & preconizado um modelo funcional que se ba-
sela também na interagdo de dols sistemas antagdnicos, o do
sono e o da vigilia, ambos sob a acidc da serotonina. A de -
plegdo desta amina, seja pelo tratamento com pCPA, seja por
lesdo dos niicleos da rafe, acompanha~-se de intensa redugio
do sono { RENAULT, 1967; KOELLA e col., 1968 e JOUVET,1973).
Uma das hipdteses sugeridas para explicar o papel da S-HT /
sobre os dols sistemas antagonicos ( KOELLA, 1974 },acha-se

representada no esguema abaixo.

/s-H'r
+ .
S w
Figura 20 - Representacao esquemdtica do envolvimento re

cIproco e dual da 5-HT na organizacao do so-
no. "S" representa o sistema do sono, incluindo as &reas e-
fetoras. O sinal (+) Indica que a 5-HT atua dentrc desse [/
sistema como promotora do sono. "W" representa o sistema de
vigilia ou de alerta. O sinal (-) indica agao inibidora den
tro ou fora do sistema. Note-se a agao reciproca da 5-HT em
antagonizar o sistema sono-vigllia e a retroa¢ac positiva /
entre sono e vigilia ( Reproduzido de KOELLA (1974), com au
torizacido solicitada }.
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Entretanto, ha sugestdes de que a 5-HT ndo &
o tnico mediador relacionado a sono e vigilia, pols o tra
tamento cronico com pCPA provoca insbnia em gatos apenas/
nas fases iniciais, havendo restauracdo do sono na vigén-
cia de nivels baixos da amina ( DEMENT, 1972 ).

A hipdtese que levantamos pode ser aplicada /
para explicar os trabalhos da literatura gue demonstraram
protegao as convulsOes em animals com aumento da concentra
¢ao cerebral de serotonina, bem comoc aqueles que demonstra

ram gque a deplegao da amina exerce efeito oposto.

Quanto a atividade catecclaminérgica, deve-se
destacar novamente o trabalho de JOBE e col.( 1973 )} que
demonstraram existir uma correlacgac entre deplecdo de NE
e aumento da intensidade de convulsoes audiogénicas. Além
disso, ja foi demonstrado também que & lesao dos nicleos/
da rafe, em ratos, & segulda de alteragoes da concentra -

(

;ao cerebral de NE ( LORENS e col., 1971 ).

-

O conceito de gque a excitabllidade cerebral e
fungao apenas da concentragac de serotonina ja fol contes
tado por ALBXANDER e col. ( 1971 ) que encontraram prote-
¢3o as convulsoes audiogénicas em camundongos tratados /
com pCPA e por SCHLESINGER e c~1. ( 1965 ) gue encontra -
ram dados sugestivos de gue tanto a NE quanto a 5=-HT sao
importantes na determinacac da susceptibilidade &s convul
soes audlogénicas. Estes fatos, e outros referidos na 1i-
teratura ( KELLOG, 1971 ), sugerem gque 0OS neuromecanismos
responsavels pela excitabilidade cerebral podem variar [/
com a espeécie animal. Por outro lado, sabe-se também que

as concentragoes regionails das aminas biogénicas sidc va -
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ridveis na espécle ( SCUDDER e col.,l1966; ASANO, 1971 e
KELLCG, 1971 ) e entre as espécies { CHASE & MURPHY,1973).
Essas observagdes sac sugestdes indiretas da complexidade

do mecanismo regulador da sensibilidade as convulsoes.

Os resultados do presente trabalho podem ser
explicados, de acordo com a hipdtese levantada, da seguin
te forma:

1 - apds tratamento com pCPA, a deplecdo de 5~HT e
NE provocaria diminuigao mais acentuada da agdc inibitd -
ria exercida pela atividade triptaminergica sobre o siste
ma excitador e diminuiria discretamente a agao facilitado
ra da atividade catecolaminergica sobre o sistema inibl -~
dor. A resultante seria o predominio do excitador, eviden
clado pela queda precoce do limiar convulsivo ao cardia -~

zol:

2 - apds tratamento com pCPA, haveria necessidade de
um nivel critico de deplegdo das atlvidades catecol e /
triptaminérgica, abaixo do qual ocorreria faléncia do sis
tema inibidor, Este nivel seria atingido em torno do 49 /
dia; a normalizacac do limiar convulsivo d estricnina, no

89 dia, poderia decorrer da elevagac dos niveis de NE;

3 - apds a lesac, o predominio do excitador seria de
corrente, fundamentalmente, da deplecao de 5-HT. A norma-
lizagao do limiar convulsivo ac cardiazol seria a expres-
sac de um novo estado de equilibrio entre os dois siste =
mas, obedecendo mecanismos aventados e discutidos ante -
riormente;
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4 - apds a lesao, o predominio do sistema inibidor se-
ria decorrente, fundamentalmente, de hiperatividade catecol
aminergica na presenca de niveis baixos de 5-HT. A normali~-
zagao do limiar d estricnina seria consequéncia de diminui-
¢ao da atividade catecolaminérgica, ainda diante de baixos

nivels de serotonina.

Apesar de acreditarmos gue a 5-HT e a NE exer -
cem papel efetivo no equilibrio dos sistemas inibidor e agti
mulador da excitabilidade cerebral, o estabelecimentoc defi-
nitivo de interdependencias das aminas aos neuromecanismos/
que interferem na sensibilidade as convulsdes & tarefa mui-
to dificil. Para isso, seriam necessarios conhecimentos /
completos dos mecanismos de brotransformagao, distribulgaoc/
reglional, celular o subeelular dag aminas, da dependéncia /
de seu papel regulador com a tnteyridede de um determinado/
sistema neuronal e do papel dos receptores triptaminergicos
e nor-adrenéryglcos em intclar ou modiflcar a agao de deter-
minada droga, entre outros. Alom disso, se conslderarmos as
aminas independentemente, outros aspectos vém dificultar a
interpretacao dos resultados. Assim, devem ser considera -
dos +tanto os efeitos da 5~HT no receptor triptamineérgico e
da NE no receptor catecolaminérgico,quanto os efeitos dos
receptores sobre a sintese e a liberacac das aminas. Final-
mente, devem ser consideradas as interag¢oes de outras ami -
nas e/ou outras substancias quimicas sobre os processamen -
tos neurcnais e bioguimicos gue estac ocorrendo, normalmen-
te, ou decorrentes de desvios metabdlicos gque eventualmente
possam derivar do modelo experimental. Um exemplec desses [/
desvios & o que ocorre com a metabolizagao do triptofano [/

qguando se administra pCPA com inibidor da MAO. Nesta situa-



¢ao, ocorre maior formacao de n-metil-triptamina a qual,no
homem, reproduz efeitos psicomiméticos ( SZARA, 1956 e gay
—~HALASZ e col., 1958 ).

Julgamos que os métodos atualmente utilizados/
em estudos de sensibilidade as convulsoces sao pouco especl
ficos. Na literatura, ressalta ainda o fato de os pesquisa
dores, empregando diferentes modelos de convulsao experi -~
mental, nao referirem os mecanismos que presidem cada uma
dessas convulsdes. Estes fatores, associados a complexida
de anatomica e funcional dos sistemas catecolaminérgico e
triptaminérgico, tém levado os autores a proporem novos ca
minhos para as pesguisas nesse campo, gue apontam, em uma
primeira fase, o estabelecimento efetivo das vias e cone -
xoes serotoninérgicas, e, em seguida, o estudo de suas al-
teragdes comparadas a variagac de fungoes como sono e se -

xualidade, entre cutras.

Apesar disso, e do carater especulativo gue im
primimos a esta discussao, julvamos que nossos resultados/
mostraram, de modo inequifvoco, que estudos de sensibilida-
de 3s convulsoes devem ser feitos evolutivamente e gue se
deve sempre ter em conta que os resultados podem variar em
fungdo nac s0 das técnicas empregadas para provecar convul
soes como daquelas utilizadas para atuar nos sistemas ami-

nérgicos cerebrals.



Em 153 ratos adultos ( WISTAR )}, machos, estu-
damos o efaito evolutivo da destruigac eletrollitica de na-
cleos da rafe e da administra¢ao de p-clorofenilalanina /
{ 300 mg/kg ) sobre o limiar convulsivo ao cardiazol e a
estricnina. Consideramos limiar convulsivo a quantidade /
de droga por kg de animal necessaria para provocar o apare
cimento de potenciais tipicos captados no tronco cerebral
( estricnina ) e no cortex cerebral ( cardiazol }.Nos ani~-
mals que receberam p-clorofenrilalanina ( pCPA ) determina-
mos o limiar convulsivo 24, 48, 96 e 192 horas ap6os admi -~
nistracao da droga, e nos que sofreram lesao, no 39, 59 e
79 dias apbs a mesma. O limiar convulsivo foi alnda deter-
minado em um grupe de animais sem tratamento prévio ( Gru-
po Controle ) e em outro no qual efetuamos lesio eletroll-
tica simulada ( Grupo com Lesao Ficticia ). Anotamos a o -
corréricia ou nao de estereotipias comportamentais relati -
vas a postura, marcha, exploragéo do ambiente e resposta a
estimulagido ambiental. A extensaoc da lesac eletrolitica

foi avaliada por exame histoclogico.
Apos analise dos resultados, verificamos:

1 - o limiar convulsivo ac cardiazol, apds tratamento /
com pCPA, diminuiu significativamente, em relagaoc ao con -

trole, em todos 0s momentos estudados;

2 - o limiar convulsivo a estricnina, apds tratamento /
com pCPA, diminuiu significativamente, em relagao ao con -

trole, apenas no momento 96 horas;



3 - houve regressac significativa entre os valores de
limiar convulsivo a estricnina e ao cardiazol e os dife -

rentes tempos apds administracac de pCPA;

4 - houve diferenga entre o comportamento evolutivo do
limiar convulsivo na dependencla do agente convulsivante/

empregado;

5 - o exame histoldgico do cérebro dos animais submetl
dos a lesac eletrolitica mostrou extensao de area lesada/
compativel com destruig¢ao dos nlcleos dorsal e mediano da
rafe. As lesoes estenderam-se tanto no sentido crénio—cag
dal quanto lateral, comprometendo estruturas vizinhas aos

ntucleos dorsal e mediano da rafe;

6 - o limiar convulsivo ao cardiazol, apds lesao fictl
cid, nac se alterou significativamente. O limiar a estric

nina diminuiu significativamente no 39 dia apds lesao;

7 - o limiar convulsivo ao cardiazel diminuiu no 39 e
5¢ dias apOs a lesao eletrolitica dos ntcleos dersal e me

diano da rafe, normalizando~se no 79 dia;

8 - o limiar convulsivo & estricnina aumentou signifi-
cativamente no 3¢ dia apds a lesao eletrolitica dos ni -
cleos dorsal e mediano da rafe, normalizando-se a partir
do 59 dia;

9 -~ apenas oS animais submetidos a lesac eletrolitica
apresentaram estereotipias comportamentais. Estas estereo
tipias, semelhantes as descritas na literatura como decor
rentes do aumento dos niveis de catecolaminas cerebrais ,
oorreram a partir do 39 dia apds a lesao, desaparecendo /
no 79 dia.



CONCLUSAOQ-

As alteracoes do limiar convulsivo, apds admi-
nistracao de p-clorofenllalanina (pCPA) e apds lesido ele -
trollitica de nicleos da rafe, diferiram com o convulsivan-
te - cardiazol ou estricnina - e com ¢ metodo empregado pa
ra reduzir os niveis cerchbrais de serotonina ( 5-HT ). Pox
tanto, estudos desta natureza devem considerar © mecanismo
fundamental em cada tipo de convulsao uma vez gue resulta-
dos contraditdérios podem decorrer da variagac do modelo ex

perimental.

A dependéencia observada entre o limiar convul-
sivo e 0 tempo decorrido para a atuagao no sistema seroto~
ninérgico permite concluir gue nestes estudos os resulta -

dos devem ser interpretados a4 luz dessa dependéncia.

A normalizacao do limiar convulsivo em tempos
nos quais a concentragao de 5-HT presumlvelmente ainda &
balxa torna questiondvel a 1déia difundida na literatura /
de gue, em relagac as aminas cerebrais, o limiar convulsi-

vo depende apenas da concentracao de S5-HT.
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