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P R E F Â C I O 

A Epileps-ia, conhecida e estudada desde a anti 

guidade, é definida como a afecção crônica caracterizada 

por crises convulsivas recorrentes que dependem da descar­

ga excessiva de população neuronal superexcitável. 

A excitab~lidade é propriedade essencial da cê 

lula nervosa, e os potenclals neuronais, espontâneos ou de 

sencadeados por estlrmlla s lnâpt~co, dependem da estrutura 

molecular e do metabol1.smo intrínseco do neurônio, dos fe­

nômenos eletroliticos da membrana celular e do estado fun­

cional das term1.naçôes nervosas. 

Excluindo--se as convulsôes sintomáticas, nas 

quais frequentemente ~~ possível demonstrar substrato etio­

lÓgico, as epilepsias funcionais ou idlopáticas possuem 

etiologia discutivel, acreditando-se. que decorram de dis -

função associada a alteração do metabolismo cerebral. Ex­

tenso problema bioquimico envolve esse assunto, e as 11 -

nhas experimentais de pesqü1sa têm se interessado pelo me-

tabolismo cerebral oxidativo, pelo metabolismo do ácido 

glutâmico, do ácido gama-amino-butirico, da acetilcolina e 

das aminas cerebrais, fundamentalmente a S-hidroxitrlptarn! 



na ou serotonina. 

Com o desenvolvimento da neurofarmacologia ,tra­

balhos têm sugerido que as aminas cerebrais exercem impor -

tante papel como mediadores quÍmicos da transmissão sinápti 

ca e que v1as neuronais contendo nor-adrenalina, dopamina e 

5-hidroxitriptamina, atuam sobre a excitabilidade cerebral. 

As investigações nesse campo têm objetivado determinar se a 

serotonina exerce efetivamente papel importante nas convul­

soes, desde que drogas e proced~mentos que alteram seu con~ 

teúdo cerebral frequentemente provocam mudanças na sensibi­

lidade às convulsÕes desencadeadas por dlferentes agentes 

convulsivantes. 

No entanto, nao exlstem, até o momento, provas 

inequívocas da interfecóncJ_a de nK!Co:Hu .. :-imQ.s triptarni.ru~rqtcos 

nos processos respons.~l'/els !,)elas con·Jl!ls.Ges e se faz neces 4

• 

sário pu~clso.r O p<tpvl duSt!nllWr:J'.ddO p(·lLL S8YOtOnlna. t'ara 

que o desenvolvlmento de pcsqu1::: . .-1S nc:::~,c, campo possa permi­

tir melhor compreensão dos rnecarusmos básicos da Epilepsia. 



S I G L A S 

Visando facilitar a leitura do texto, julga­

mos convenient·e transcrever aqui as expressões correspo_!2 

dentes às siglas empregadas na redação do trabalho. 

5-HT 

SNC 

5-HTP 

MAO 

5-HIAA 

pCPA 

ETC 

pCA 

NE 

cz 
ST 

DA 

X 

D.P. 

c. v. 
F. V. 

G.L. 

Q. M. 

F cale 
F' crit 
D.M.s. 5% 

= 

= 

= 

= 

= 

= 

= 
= 
= 

= 

= 

= 

= 

= 
= 

= 
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serotonina 

sistema nervoso central 

5-hidroxitriptofano 

monoaminoxidase 

ácldo 5-hidroxindolacético 

p-clorofenilalanina 

eletrochoque 

p·- c loroanfe tamina 

norepinefrina 

cardiazol 

estricnina 

dopamina 

média 

desvio-padrão 

coeficiente de variação 

fontes de variação 

graus de ~iberda.de 

quadrado médio 

= valor calculado de F 

= valor critico de F 

= diferença mfntma Bigni.ficativa ao nível 
de 5% de probabilidade 

= valor calculado de "t" 

= valor critico de "t" 
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I ª ~ ! Q D U Ç Â O 

A 5-hidroxitriptamina ( 5-HT ) , ou serotonina , 

monoamina amplamente difundida no reino animal e vegetal , 

desde sua descoberta, por RAPPORT, GREEN & PAGE ( 1948 ) 

vem sendo exaustivamente estudada. A complexidade fisiolÓg_!.. 

ca, a provável função neurotransmissora e a possível inter­

vençao na patogênese de algumas doenças humanas, legaram à 
5-HT o papel de destaque que atualmente apresenta. 

Nos vertebrados, a serotonina localiza-se, par­

ticularmente, no Sistema nervoso central ( SNC ) , nas célu­

las argentafins do tubo digestivo e nas plaquetas sanguí 

neas ( VILLELA e col.,l96l). 

No SNC de ratos demonstrou-se, por meio de téc­

nicas de histofluorescêncla, que as terminações nervosas / 

que contêm 5-HT origin,J.m-se nos corf-'OB celulares localj.za -

dos nos núcleos rafeanos do tronco cerebral e mesencéfalo 

( DAHLSTROM & FUXE, 1964 ) . Desses locais projetam-se neur2 
nios ascendentes para áreas anteriores do SNC e descenden -

tes para a medula espinhal. Conforme pode ser observado na 

Figura l,as vias ascendentes origlnam-se principalmente dos 

corpos celulares triptaminérgicos mesencefálicos ( grupame!!. 

toe neuronais B7 , e 8 e s 9 de DAHLS'l'Rot-'i & l',UXE J • As vias 
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B1,2 

'83,5 

Figura 1 - Figura esquemática dos neurônios triptami­

nérgicos no cérebro de rato. Vias ascenden 

tes (-·---)r vias descendentes (- ·- ·-) e 

neurônios curtos ( · · · · ) . Reproduzido de 

BARCHAS & USDIN (1973). 

descendentes originam-se dos corpos celulares triptaminé! 

qicoa da medula oblonga ( B1 e B2 ) . Provavelmente, exis­

tem neurônios triptaminérgicos curtos enervando principa,± 

mente o tronco cerebral inferior ( s 3 e B5 ) ( DAHLSTROM 

e col., 1973 ) . 

A 5-HT é formada pela hidroxilação do tripto­

tano da dieta que se transforma em 5-hidroxitriptofano I 
( 5-HTP ) em reação catalisada pela triptofano - hidro 

xilase. O 5-HTP, por sua vez, é descarboxilado pela 5-

HTP- descarboxilase, convertendo-se em 5-HT.A monoamino 
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!'igura 2 - Bioss!ntese e degradaçã:o da serotonina 

( a = triptofano-5-hidroxilasel 

- 3-

b = 5-hidroxitriptofano-descarbox!laser 

a 1 = monoam!nox!dase; 

b'= alde!do-desidrogenase1 

c'= álcool-desidrogenase ) 



- 4-

xidase { MAO ) remove o grupo amín1co E:! converte a 5-HT no 

seu produto de excreçao urinária, o ácldo 5-hidroxindolac'ª­

tico ( 5-HIAA J ( Figura 2 ) . Pequenas quantidades são ex­

cretadas como conjugados do ác~do glucurônico e sulfatos I 
esterificados ( VAN PRAAG, 1970 J • 

A avaliação funcional da 5-HT no SNC tem se ba 

seado na correlação entre a função que se pretende estudar 

e a variaçã·o do conteúdo cerebral da amina. 

Graças ao desenvolvimento de têcn~ca de histo­

fluorescência, os neurônios triptaminérgicos foram locali­

zados no rato e foi possível então abordá-los diretamente. 

Assim, lesões dos núcleos rafeanos que contêm o maior con-

tingente de neurônios 

tam em diminuição dos 

HELLER & MOORE, 1965; 

triptaminérglcos ascendentes resul -

niveis de 5-I-l'l' (ANO~ e col., 1965; -ANDEN e co!., 1966 ;JOUVET e col. I 
19ti6; SHEARD & FREEDMAN, 1967; POIRIER e col.,l969;PUJOI. e 

col., 1971; LORENS e co1., 1971; SHEA.RD, 1973 e LORENS & 

GULDBERG, 1974) e a estimulação elétn.ca dessas areas ace­

le.ra a s!ntese e a l1beração da am1na ~ AGHAJANIAN e col., 

1967 ) . Por outro lado, drogas que exercem açao ralatlva­

mente especifica no seu metabolismo ( 1n1bidores enzim1cos 

como a p-clorofem .. lalanlna) ( KOE & WEISSMAN , 1966a) ou 

que bloque1arn os mecanismos de absorção e reserva das vesi 

culas sinápticas t reserpina, tetrabenazlna, entre outrÓ.s) 

(CHEN e col. ,1954; CHEN e col . .t 1968 e SCHLESINGER c col. 

1970 ) acarretam dim~nuição do conteúdo cerebral de 5-HT . 

seu aumento é obtido com inibidores da MAO { nlalamina,paE 

gilina, feniprazina, entre outros ) ( PROCKOP e col. ,1959; 

DE SCHAEPDRYVER e col., 1962; PLOTNIKOFF e col., 1963) ,ou 

utilizando seus precursores triptofano e 5-h1drox1tript2 
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1.ano) ( CHEN e col.,l968; SCHLESINGER e col.,l970; De La 

TORRE & MULLAN, 1970 e BOGGAN & SEIDEN, 1973 ) . 

Muitas destas abordagens têm sido utilizadas 

para estudar a possivel relação entre 5-HT e sensibílid~ 

de ãs convulsões. Os estudos visam, principalmente, de -

terminar se a 5-HT se relaciona ou não com o mecanismo 1 
convulsivo, e os trabalhos até agora realizados sugerem 

este fato, embora estejam longe de comprovâ-lo, como ve­

remos a seguir. 

1. Limiar convulsivo e varíação farmacológica do conteú­

do cerebral de 5-HT. 

1.1. Inibição da sintese de 5-HT, na fase de hidroxi­

lação,pela p-clorofenilalanina ( pCPA ) . 

A pCPA e um potente inibidor da tr1ptofano -

hidroxilase, impedindo, portanto, a sintese de 5-HT. Sua 

administraçào a animais diminui o conteüdo cerebral de 

5-HT ( KOE & WEISSMAU f 1966a) e reduz a intensidade de 

choque necessâria para a extensão tõnica em ratos ( KOE 

& WEISSMAN, 1968 l e em camundongos { CHEN e col.,l968). 

Administrada a ratos, durante três dias, na dose de 100 

mg/kg por dia ou em dose única de 316 mg(kg, aumenta a 

sensibilidade às convulsÕes desencadeadas pelo cardiazol, 

24 horas ( De La TORRE e col.,l970 ) ou 48 horas ap6s 1 
sua adrni.nistração ( ALEXANDEH & KOPELOFF, 1970 ) . No en­

tanto, seu uso protege camundongos de convulsÕes audiog~ 

nicas ( 1\.LEXANDER e col. , 19 7l 1 • 
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1.2. Inibição da síntese de 5-HT, na fase de descarboxi­

lação. 

O uso de um inibidor da 5-HTP- descal~boxilase / 

( RO - 44602 ) não altera o limiar a convulsÕes audiogêni -

cas em camundongos BOGGAN, 1973 ) nem desproteqe ratos de 

convulsÕes induzidas pelo cardiazol (De La TORRE & MULLAN, 

1970 ) . 

1.3. Interferência nos mecanismos de absorção e n~serva. 

A reserpina, em camundongos, aumenta a St:<nsibi­

lidade às convulsÕes pelo eletrochoque ( ETC_ ) , pelo curdi~ 

zol, pela cafeina e pela estricnina ( CHEN e col. ,1954 ), e 

às convulsÕes audiogênicas ( SCHLESINGER e cal., 197() ) . A 

tetrabenazina desprotege camundongos de convulsÕes induzi -

das pelo ETC ( CHEN e col., 1968 ) . O derivado da benzoqu1-

nol1sina, o R0-1284, desprotege ratos de convulsÕes audiog~ 

nicas ( JOBE, 1973 l. No entanto, outros compostos que tam­

Q~m interferem no mecanismo de estoque, como a fenfluramina 

e cloro-metanfetamina, protegeram camundongos das convul 

!Ões audiogênicas ( LEHMANN, 1970 ). A p-cloroanfetamina I 
( pCA ) , administrada a ratos 1 isoladamente ou com re.serpi­

na, aumenta o limiar convulsivo ao cardiazol embora diminua 

0 conteúdo de 5-HT. Em camundongos esse efeito foi também I 
observado, embora o conteÚdo de 5-HT não tenha se alterado 

( PFEIFER & GALAMBOS,. 1967 } . 



1.4. Aumento da 5-HT pelo uso de triptofano e de 

5-hidroxitriptofano. 
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O 5-HTP protege camundongos de convulsões audio 

gênicas ( SCHLESINGER e cal., 1968 ) , embora não os prote­

ja de convulsÕes por eletrochoque { CHEN e cal., 1968) .Qua~ 

do se administra 5-HTP isoladamente a ratos, estes não se 

tornam protegidos ao cardiazol. No entanto, sua associação 

a um inibidor da descarboxilase ( R0-44602 ) torna efetiva 

essa proteção (De La TORRE & MULLAN, 1970 ) . Baixas doses 

de R0-44602 não alteram a proteção às convulsÕes audiogêni­

cas promovida em camundongos pela administração de 5-HTP.T~ 

davia, doses elevadas, que bloqueiam tanto a descarboxilase 

perifêtica quanto a cerebral, ].mped(~m essa proteção (BOGGAN 

& SEIDEN, 1973 ) • 

1.5. Aumento da 5-HT pelo uso de inibidores da MAO. 

Inibidores da MAO protegem ratos de convulsões 

induzidas pelo ETC ( PROCKOP e col., 1959 e DE SCHAEPDRYVER 

ecol., 1962 e, camundongos de convulsões audiogênicas / 

PLOTNIKOFF e col.,l963), No entanto, nao protegem camun­

dongos de convulsÕes induzidas pelo ETC { PLOTNIKOFF e cal. 

1~63 ), embora outros autores tenham conseguido essa prote­

ção ( PROCKOP e col.,l959; DE SCHAEPDRYVER e col.,l962 e 

SCHLESINGER e co1., 1968). 
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1.6. Administração intracerebral de 5-HT. 

SCHLESINGER e cal. ( 1969 ) mostraram que a i~ 

jeção intracerebral de 5-HT, no lobo frontal, protege camu~ 

dongos de convulsóes audiogênicas e de convulsÕ'es induzidas 

pelo cardiazol. 

2. Efeito de anticonvulsivantes sobre o conteúdo cerebral 

de 5-HT. 

Em 1957, BONNICAS'l'LE c col. demonstraram que dl:_ 

ferentes anticonvulsivantes elevam o nrvcl de 5-H'r cerebral 

em ratos. Embora o mecan:Lsmo dos H a e.Lr,v:tr;:ão permaneç<::~. obBC!;! 

ro, em relação ao pentobarbital há evidências de que ele o­

corra por diminuição do "turnover" da amJ.na e não por aumen 

to de sua slntese { KUSHINSKY e cal., 1973). 

do clonazepam, os benzodiazepinicos 

não elevaram 

Com exceção 

o nivel de 5-HT em camundongos ( FENNESEiY & 

efeito ansiol!tico foi reprod~ LEE, 

zido 

1972 ) . No entanto, seu 

em ratos pela pCPA e por outros an~agonistas da 5-HT , 

e seu efeito depressor, por antagonistas da nor-epinefrina 

( NE ) . Ambos os efeitos foram antagonizados por injeções 

intravent+.iculares de S-HT e NE { WISE e col., 1972 ) . 

Empregando injeção intractsternal de serotonina 

marcada ( 5-HT- 14c I, CHASE e col. 1969 I 1970 1 mostr~ 

raro que fenobarbital, trimetadlona e d~azepam não alteram a 

utilização inicial da amina. Entret<mto, a difen1lhidantoí­
na exerce efeito relativamente rápido no transporte ou no 

metabolismo da 5-HT uma vez que eleva sua concentração seis 
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minutos após a administração da amina. Três horas após 

injeção, o aumento da radioatividade total ( 14c ) , 
animais tratados com difenilhidantoína ou diazepam,ou 

da com doses duplas de fenobarbital, refletiu elevação 

dos niveis tanto de S-HT- 14c quanto de 5-HIAA-14c. 

3. Sensibilidade às convulsÕes em animais que diferem 

quanto ao conteúdo cerebral de 5-HT. 

a 

nos 

a in 

I 

Em diferentes gêneros e cêpas de camundongos, 

SCUDDER e cal. ( 1966 ) encontraram concentrações diver -

sas, porém proporcionais, de aminas blogênicas no tecido 

cerebral. Assim, animais com níveis mais baixos de seroto 

nina apresentavam igualmente n!veis menores de dopamina e 

nor-epinefrina. Verificaram, ainda, relação entre a sensi 

bilidade às convulsÕes pelo ETC e o teor global das ami -

nas cerebrais, sendo que, nos animais com menor concentra 

ção delas, a sensibilidade era maior. 

Camundongos de mesmo genótipo, que apresentam 

variação circadiana do conteúdo de 5-HT cerebral, sao 

mais sensiveis às convulsÕes audiogênicas e por ETC à noi 

te, quando o conteúdo da amina está diminu!do, do que du­

rante o dia, quando está elevado ( SCHREIBER & SCHLESIN­

GER, 1971 ) . 

4. Conte \ido cerebral de 5-H'I' em animais que diferem quan-

.~ to à sensibilidade às convulsÕes. 
l 

Camundongos de duas cêpas distintas e que di­

ferem nitidamente quanto a sensibilidade às convulsÕes au 

diugênicas apresentam diferentes concentrações de 5-HT ce 
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rebral ( SCHLESINGER e col.,l965 e KELLOG, 1971}. 

Camundongos previamente não susceptÍveis às con 

vulsÕes audiogênicas, quando sensibilizados com estimulo 

prêvio, tornam-se altamente sensíveis a esse tipo de convul 

são ( HENRY, 1967 e BOGGAN e col., 1971 sem que haja al-

teração da concentração 

administração prêvia de 

cerebral de 5-HT BOGGAN,l973). 

5-HTP não protege os animais das 

A 

I 
convulsÕes, embora o faça se administrado após a sensibili­

zaçao ( BOGGAN e co1., 1971). 

A seguir, apresentamos quadros sinÕpticos da 11 

teratura relativos a experiências que envolvem 5-HT e sensi 

bilidade às convulsões. 
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SENSJ!lii.IOADl 

As CONVULSOES 

----~-·--· 

CHBN e cal. Rcse:-pina C'llfaln~,E1'C, Can•und<>t\gO Aun~entada 

" c S1' 

PFElFER • ""'-"""'' pC1< o. R ate Dl mJ nuída 

Camundongo 

CHEH e cal, pCPI\ 1:Tc c ... mundongo .O.u!IK!ntada 

Tetrab<lnllzina f.1'C Ca•nundOn';!O J.um,.ntada 

•o• 1 WEISSMAN pCPI\ gTc Rato 1\un>•,nte.da 

ALP!XANDER l ICOPELOFF pCPA " Rato J>.umentada 

O. la TOIU!.I': e col. pCPA " Rato Amoontaddl 

ld:HMANN F<>nfluramina SOM camundongo D1m1nll!de. 

c-met&nfetamJ.nn 

.CHLESlNGl:fl. • ÇQl,, Re•e~pina "" CMI.Indongo AuJJ~en ta da 

ALIJWIIJitM • colo pCPA SOM Camundnn9o DiminOJ!I'a 

..,..... R0.,.44602 •o• Cl\l)junélon9o tnalteuda 

.., .. !ii:D-<-1264 SOM '"'' A\llllentadll 



poRO li • Expari~~~~:~ntoe ~olacion<~ndo """"'nto do cont.,údo co•y,.brnl d., S·IIT 

• eoneibilidadc àB convuleõ.,a. 

-
""' AUTOR(ES) ... GI;NTI:: ANIMAL 

CONVUJ...SIVANTF. 

U!lt PROCKOP e col. Inlhidor "' 1::1'C Rato 

MO 

un PLOTNlltoFF e col. lnibidol do '" Camundon'lo 

'""' SOM Caml1ndon9o 

1961 Ci!EN e col. 5·HTP F.'fC Ct~ntundon90 

uu 8CiiU:SINGEit e col. !,-HTP •o• Camundongo 

InibJ.dor "' MO "' Camundongo 

U6!1 8CHLE81NG!R e col. 5-llT 1ntu-
Cll"' ,o. 

eornbral Camundongo 

U70 .. la 'l'ORRIII • MULLAN 5-!!TP + 

JI0-44602 " "'" 
i 1tn """""' I &l:lOEN !1-HTP 

SOM 
Ca""'no!ongo 

1:1 ,, 
:·r. 
' 

-12 .... 

St:tlSllliLIOII(lt; 

As CONV[JLSÔES 

Dlminu{da 

Inalterad"' 

Diminuida 

lnll tarada 

Dlrninulda 

D1rninufdll 

Oiminulda 

Oiminl.ll<lll 

DI..Unulda 



-13-

ANALISE CR!TICA DA LITERATURA E PROPOSIÇÃO DE l'RABALHO -

A análise da literatura mostra que os estudos de 

correlação entre sensibilidade às convulsões e 5-HT têm sido 

dirigidos para aspectos diversos. Os resultados não raramen­

te são contraditórios. Esta situação decorre, em parte, das 

diferentes técnicas utilizadas para induzir convulsões e da 

multiplicidade de métodos empregados para atuar no sistema 

tripta.minérgico. As convulsÕes experimentais { elétricas,dr~ 

ga-induzidas e audiogênicas, entre outras ) não possuem rnec~ 

nismos necessariamente iguais ( BOGGAN, 1973 ) . Alêm disso 
os efeitos convulsivant.es dos diversos agentes utilizados 

de modo geral, são avaliados pela observação desarmada das 

crises convulsivas. Est:e método de determinar sensibilidade 

às convulsões pode contribuir para dificultar os estudos de 

correlação, desde que o padrão clÍnico das convulsÕes pode, 

às vezes, ser pouco preciso, como tivemos oportunidade de o~ 

servar em experiências preliminares realizadas com cardia 

zol. 

Embora realizada, mais comumente, pelo uso da 

pCPA, a atuação no sistema triptaminérgico tem sido feita em 

pregando-se outras drogas com diferentes mecanismos de açao 

nesse sistema. Por outro lado, inexistem estudos de limiar 

convulsivo após lesão dos núcleos triptarninérgicos da rafe . 

Além disso, são escassos os estudos sistemáticos referentes 

ao comportamento temporal do limiar convulsivo, seja s!mple~ 
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mente após a administração de pCPA, seja estabelecendo cor­

relação com a concentração cerebral de 5-HT, determinada em 

diferentes fases da depleção. 

Tendo em vista as considerações acima,decidimos 

estudar o comportamento temporal do limiar convulsivo em 

duas situações que, sabidamente, provocam depleçâo acentua­

da do conteúdo cerebral de 5-HT: após administração de 

pCPA e após lesão eletrol!tica dos núcleos triptaminérgicos 

da rafe. 

Para estudar o comportamento temporal do limiar 

convulsivo nestas condições, empregamos registro de poten­

ciais corticais e do tronco cerebral e duas drogas ( cardi! 

zol e estricnina ) que permitem a avaliação funcional dos 

neuromecanisrnos excitatõrios e inibitórios envolvidos nas 

convulsÕes. 



M A T E R I A L e M e T O D O S 

l. ANIMAL DE EXPERIMENTA~O -

Utilizamos l~d r a toa ( Ra ttus norvegicus., varie­

dade albinus ) , originariamente da raça WISTAR, machos, pe -
+ sando 257 - 50 gramas, procedentes do Biotêrio Central da Fa 

culdade de Ciências Médicas e Biológicas de Botucatu. 

2. GRUPOS, SUBGRUPOS~ MOMENTOS -

Os animais foram separados nos seguintes grupos; 

2.1. Grupo Controle • dedicado à determinação do limiar 

convulsivo em animais sem tratamento prévio ( administração 
de pCPA ou lesão eletrolítica dos núcleos da rafe ) e forma­

do por 18 animais. Este Grupo, de acordo com o convulsivante 
usado, foi separado nos Subgrupos CARDIAZOL ( cz ) e ESTRIC­

NINA { ST ) , cada um constituído por 9 animais. 

2.2. Grupo com Depleção- dedicado à determinação do li­

miar convulsivo em 57 animais tratados com pCPA e i~uálmente 
formado pelos Subgrupos CARDIAZOL e ESTRICNINA, com 29 e 28 

animais, respectivamente. Nestes Subgrupos, o limiar convul-

·. 
:i ,, 
~ .. 
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s!vo foi determinado nos Momentos 24, 48, 96 e 192 horas a­

pôs a administração de pCPA. O nUmero de animais estudados, 

nos diferentes Momentos, para cada um dos Subgrupos, 

indicado no Quadro III. 

está 

QUADRO III - Grupo com Depleção. NÚmero de animais tratados 

com pCPA, nos diferentes Homentos, segundo os 

Subgrupos. 

Momento em 

horas 

24 

48 

96 

192 

NÚmero de animais 

Subgrupo CZ Subgrupo ST 

6 8 

5 6 

8 8 

10 6 

2.3. Grupo~ Lesão Eletrolftica- dedicado à determi­

nação do limiar convulsivo em 40 animais com lesão eletrol{ 

tica dos núcleos da rafe, igualmente formado pelos Subgru -

pos CARDIAZOL e ESTRICNINA, com 19 e 21 animais, respectiv~ 

mente. Nestes Subgrupos o limiar convulsivo foi determina-
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do nos Momentos 39, 59 e 79 dias após a lesão de nijcleos 

rafeJ.nos. O número de animais estudados, nos diferentes 1 

Momentos, para cada um dos Subgrupos, está indicado no 

Quadro IV. 

QUADRO --rv - Grupo com Lesão Eletrolítica. NUmero de ani -

mais submetidos a lesão eletrolftica de nu -

cleos rafeanos, nos diferentes Momentos,segu~ 

do os Subgrupos. 

Momento em 

dias 

39 

59 

79 

NÚmero de animais 

Subgrupo CZ Subgrupo ST 

8 7 

7 

4 8 

2.4. Grupo~ Lesão Fictícia- utilizado como contro­

le dos animais com lesão eletrolitica de núcleos da ra -

fe, constituido por 38 animais e separados nos Subgrupos 

CARDIAZOL e ESTRICNINA, com 22 e 16 animais, respectiva­

mente. Nestes Subgrupos os Momentos utilizados foram os 

mesmos do Grupo anterior e o número de animais, segundo 1 
os Subgrupos e Momentos, acha-se indicado no Quadro v. 
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QUADRO V - Grupo com Lesão Fictrcia. Nl'imero de animais sub­

metidos a lesão fict!cia, nos diferentes Momen -

tos, segundo os Subgrupos. 

Momento em 

dias 

39 

59 

3, PROCEDIMENTOS UTILIZADOS -

NÚmero de animais 

Subgrupo CZ Subgrupo ST 

5 5 

5 4 

12 7 

3.1. Deterrninaçã~ do limiar convulsivo -

Apôs pesagem e anestesia por inalação de éter 

em campânula de vidro, fixamos o animal em posição supina e 

mantivemos a anestesia mediante emprego de funil nasal con­

tendo algodão embebido em éter. Dissecamos a veia femoral, 

.1 pela qual passamos cateter de polietileno (PE 50), contendo 

heparina em solução fisiológica, na concentração de 1250 u/ 

ml, e procedemos a traqueostomia. Na região dorsal do crâ -

nio, após tricotomia, injetamos, prÓximo aos meatos auricu­

lares e por via subcutânea, 1 ml de xilocaína a 2% com va­

soconstritor ( adrenalina ) , visando utilização de menor em 
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prego de éter e reduç·ão do sangramento. 

Realizamos incisão longitudinal e mediana da p~ 

le que recobre o crânio, desde a região frontal até o plano 

transversal que passa na inserção cranial dos músculos cer­

vicais. Afastamos as bordas da incisão, de ambos os lados, 

até a exposição dos meatos auriculares externos. 

Utilizando aparelho de estereotaxia KOPF, mode­

lo 900, fixamos o animal e expusemos o periósteo desde a su 

tura naso-frontal até a borda caudal do osso parietal. Os 

lirni tes laterais de exposição atingiram a zona de inserção 

dos músculos temporais. 

Nas experi&ncias com estricnina, realizamos I 
duas trepanações circulares de 2mm de diâmetro,no terço cau 

dal dos ossos interparietais, ampliadas com goiva até a ex­

posição da dura-máter. Por esses orificios, inserimos ele­

tródios pares, de niquel-cromo, com O,l2mm de diâmetro, re­

vestidos de vidro em toda a extensão, exceto no milÍmetro 

'inferior. Utilizando coordenadas obtidas do atlas de este­

reotaxia de HURT e col. ( 1971 ) , atingimos a transição bul 

bo-pontina, inserindo os eletrÓdios, verticalmente, na li­

nha média, em um ponto situado a -2,5mm da origem do eixo 

crânio-caudal, até atingir o ponto de profundidade que cor­

responde ao meato auricular. 

Nas experiências com cardiazol, realizamos duas 

trepanações circulares de 2mm de diâmetro, uma em cada osso 

interparietal (terço médio), por onde introduzimos dois 

eletródios de niquel-cromo, cujas extremidades, em circulas 

de 1,0 rnm de diâmetro, ficaram levemente apoiadas na dura -

mâter. Os eletrÓdios foram fixados ao periósteo com meti! -

metacrilato de polimerização rápida. 
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Utilizamos pol!grafo BECKMAN, de quatro canais 

para o registro da atividade bioelétrica cerebral,realizado 

com o animal dentro da gaiola de Faraday. A ampliação dos 

sistemas foi escolhida de acordo com a voltagem de cada deri 

vação, no momento do registro, sendo utilizados tiltros para 

frequências altas quando necessário .. Usamos constante de tem 

po 0,3 e a velocidade do papel foi mantida em lO ou em 25 mm 

por segundo. Os fenômenos mais significativos foram registr~ 

dos em velocidades de 50 ou 100 mm por segundo. 

Adaptamos a cânula traqueal à bomba de respira -

ção artificial e adm.tnist.ramos, por v1a intravenosa, O, 3 a 

O, 4 ml de t.rietiodeto de galamina ( F'LAXEDIL R ) . A frequên -

ela respirat6ria artificial era ojustilda de acordo com a fra 

quência do animal acordado. 

A cânula femoral foi conectada à bomba de inje -

çí3.o continua e, após um ou doiS minutos de registro-controle, 

iniciamos a administração da droga convulsivante ate o apar~ 

cimento de potenciais característicos, no traçado, que chama 

remos de deecargas. 

A concentração de nitrato de estricnina variou / 

em função do peso do animal e a de cardiazol, em função do 

Grupo de animais. Os valores que constam dos Quadros VI e 

VII foram estabelecidos em experiências preliminares. 

(R) Produto da RHODIA - Indústrias Quimicas e Têxteis S/A 
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QUADRO VI - Variação da concentração de nitrato de estricnina 

de acordo com o peso do animal. 

Peso do animal 

( g 

inferior a 2 80 

de 280 a 350 

superior a 350 

mg de estricnina/ml 

1,0 

1,5 

2,0 

QUADRO vrr - varia<;io da concentração de cardiazol de acordo 

com o grupo estudado. 

-

Grupo 

Com Depleção 

Outros 

------

rng de cardiazol/ml 

20,0 

60,0 



Consideramos limi.ar convulsivo à estricn.ina e ao 

card.iazol a quantidade de droga por kg de an.imal necessãria 

para provocar o aparecimento de descargas típicas no traça -

do. Estas, e a atividade bioelêtrica normal, acham-se ilus -

tradas nas figuras que se seguem. 

--- - ----..,_ _ __). - 1 j _, ____ l 1 _j _ ___J_ l j ' _)_ 1 __). __)._ j _j __ _J. _ _l __ _ 

" .. 

~ .. 

Figura 3- Atividade bioelétrica cortical. Padrão normal 

em rato curarizado. Grupo Controle. 
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"' .. 

Figura 4 - Atividade bioelétrica cortical. Padrão das 

descargas induzidas pelo CARDIAZOL'. 

curarizado. Grupo Controle. 

Rato 
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50 aV 

100 aY 

Figura 5 - Atividade bioelé·trica do tronco cerebral. Pa­

drão normal em rato curarizado. Grupo Contro­

le. 
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- _j,_ ~ ' -' J. -' j j 
J. -' -' • 

100 •• 

Figura 6 -Atividade bioelétrica do tronco cerebral. Pa­

drão das descargas induzidas pela ESTRICNINA. 

Rato curarizado. Grupo controle. 
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3.2. Leslo eletrolttica dos nÜcleos rafeanos 

Utilizamos os mesmos procedimentos descritos na 

d~terminação do limiar convulsivo 1 até a exposição do peri­

ósteo. Realizamos, então, trepanação circular de 2 mm de 

diâmetro,na linha mêdia do osso occipital, por onde introd~ 

zimos o eletrôdio ativo de niquel-cromo, revestido com ver­

niz isolante em toda a e~tensão, exceto no milÍmetro infe -

r1or. A 

eixo de 

denadas 

implantação nas áreas a serem lesadas foi feita com 
- o inserçao de ·- 30 com a vertical e obedeceu as coar-

obtidas do atlas de estereotaxia de HURT e cal. I 
( 1971 ) , expostas abaixo: 

pontos do eixo crânio-caudal,em _mm2, 2 1,6 l,l 0,8 

pontos laterais, em mm 0,0 0,0 0,0 0,0 

pontos de profundidade, em rrun• 0,0 4,0 4,0 3,5/2,4 

l,B 1,2 118 1,2 

* tomados a partir do meato auricular 

o eletródio indiferente foi fixado ã borda da 

incisão cutânea. As lesões foram feitas por eletrotermia 

com corrente continua de 4 mA, aplicada durante 10 segundos 

pelo eletródio ativo ligado ao cátodo de fonte de 18 volt I 
( DEW, modelo K-33 ) . Em seguida, retiramos o animal do ap~ 

relho de estereotaxia e procedemos à sutura e à antissepsia 

da pele. 
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3.3. Les5o fictfcia de nGclcos rafoanos -

Nos animais submetidos a lesão fictícia util1zamos 

0 mesmo procedimento dc~scrito pur~{ a 1·-~:h~u elet.colitica c~x 

ceto a corrente de lesão. 

3. 4. Preparo e admir.:i stracão da pCP.h -" 

Utilizamos p-clorofenilalanHla de~ procedênci<l ü.mc-

ricana, da f.irma Y & 1\ ~:,aborator.ieõ; Inc., lotes 374.S-A e 

99729-

A droga, em forma de po, foi suspensa com Jgual I 

quantidade de goma arábica, em 5 m.l ele .solu(;ão fisio.LÕ1;:ica 

de forma semelhante à descrita por PUJOL e col. { 1971 

A administração foi por via intra))eritoni:1l Pm dose Gnj_cu 

de 300 mg/kg de animal. 

3. 5. Observação do comportcuncn L';l_ ·-

O coJcportamento foi avaliado quant~o à ocorrência / 

de es tereotipias r ela ti v as à postura 1 mar c !la 1 ex9lo~·açã.o 

dO ambiente e resposta a estímulo sensor~al. 

3. 6. Análise histolé'>gica -

Deixamos os cêrebros dos animais Cio Grupo com Lc 

sao Eletrolítica em formo! a 10%, durunte 8 (}ias. Após in-" 

clusao em parafina, separamos 9 c6rebros por sorteio, Os 

cortes foram realizados <:l cada 30 ffiil ~~ cada lOQ corte, ,_:mn 

10 m)J, era separado e corado pela hernatoxilina-eosJna. 1\ 



pl_·esenç~a d'"' leo;.l,:l d, ,:·,tv:l t dÇ<.iu C()i d~ct,_-nld ll<ld~1 po.r t'X·l:T:(: 

microscÕpJco. i': o pr1;--(t_,:;, d1~ lc'.s.:t,) miixirnJ, ;::, cxtcns~:iu da 

lesão foi :nedida em J.,ip'"·' com auxÍ.l i_o de• ocular m:Lcr-~JIDr~'­

trica afer·Lda. Cortes n~presen t.ati vos, em cada um dos 

Subgrupos, forar:1. foto•~r.J.fados. 

3.7. Estudo estat!stico-

A natureza dos dados sugeriu a aplicação dos se­

guintes testes estat!sticos: 

a) análise de variância d um cri tl~rio, compleme!:~ 

tada quando necessár.Lo pelo teste de Tukcy para compard­

çao, em cada Grupo, dos valoves médios do limiar convu.L­

sivo observados nos tempos est11dactos (PIMENTEL GOM!<S,l96J) 

b) teste ''t'' c!1~ Student IJ~T~ rrrL1pos indcp{~ndcn -

tes, quando comp;:-n>lrr.o~,; ''S va.lonc~; Hlr)tl i (,~3 do~; Grupos corr, 

Lesâo Elett""olít-:Lril ·~ r.ns:1o F.tctÍI'LI, I'HI Cddé1 Mom.::::nto (Sf·fE 

DCOR & COCflRA:-;, 1971 J; 

-
c) teste d''" CJ.-!AGVI-;\I·E'r pa.ru cxcJ.,Jsao dos clados 1 

suspei.·tos C:a populaq~in de arnost:ras ·:le c<!:.det Grupo; 

d) an~lise de! reyress~o cntrn lJ limiar convulsi­

vo e os diferentes momentos dE.• depleçiio. Procuramos aju§_ 

tar, para o limiar convulsJ. vo, uma ftmçiio de temp-o, te.~•­

tando graficamente e matem.1t.icamente a.s funções de potê_Q 

cia e exponencial, e ~-·scolhemos üquPL:l f]llC' apr-esentou 1 

maior coeficientr~ de dcterminac;; .. ;lo ( CROXTOtl, 1953 ) . 
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R E S U L T A D O S 

Na apresentação dos resultados, onde os valores 

do limiar convulsivo S(orão sempre expressos em mg do convul 

sivante por kg de unim<d, (~mpre9a.rcmos ,:J ~H,qui.nte 
. 

sequem -

cia: 

1 - limiar convulSlVO ao cardiazol e ã estricninu 

nos diferentes Grupos e Subgrupos, apresentado em Quadros I 
contendo os valores da mêd.ia (X) ,do dcsvio-pudrão(D.P.), 

do coeficiente de variação (C.V.) e do número de animais (N); 

2 - estudo comparativo entre os diferentes Grupos e 

0 Grupo Controle mediante: 

2.1. - análise de variância,com os resultados ex 

postos em Quadros onde figuram as fontes de variação (F. V.) 1 

os graus de liberdade (G.L.), os quadrados médios (Q.M.) e 

05 valores de F calculado (F cale) e de F critico (Fcrft); 

- . 2. 2. - test<~ de Tllkey, para comparaçao entre me-

dias, oxposto om Quadro onde conntnm, ,:i frente do cada cem­

traste, os valores correspondentes às diferenças entr~ as 
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médias e o valor reSj)()Ctivo da Dif(;rcnç~a Hinima S.i.é;n:_fü:at~. 

va D.M.S.S% ); 

2. 3. - gráficos correspondentes à anàJise de re-· 

gressao nos casos em que a var5.âncla foi s1gnif:LcdtJ_•Jc.. Ne-· 

les constam os valores do coefi.ciente de c·orrelaç~o de PEAR 

SON r ) , do coefic.iente llnear ( a ) .. do cocficJJ:>ni::.e angQ 

lar b ) , os valores lndi vidu<d.s ( n;pr0sen to. dos ;)or JlOn 

tos e o valor de "-t". 

fé:-rnula 

y = a + b. log ( x -r O, !J ) , 

sendo "y" d variável ale"l.tÓria c "x" a ViH_l_~ive.L :indr·rw~Jdc~n-

-
~;.1,, upcr:a.''> J:r~Lr·t 11.Ls I 

no texto i 

dros, contendo os valores de "t" caJc\lLtdo ( t. ' ) .: . 
ca .. t.c 

"t" critico ( tcrit ) para a~; diferente~~ cornparaçóes; 

3- evolução do comportamento dos animais; 

4 - estudo histolÓglco; 

5 - dados inclividuais do limtal~ convulsivo nos d.lfer­

rentes Grupos, Subgrupos e Morncn tos. 

sera assinalddo por unt ;1st~.1 L~:;,-;_). 
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Limiar convuhivo t~o cardiazol e à estricnina no Grupo ContrOle. Val.oreB 

da moid1a ( X ) , do daevl o-padrão D.P. 1, do coef1c11!1nte de varlaç8o (C.V,) 

e do número de a.nimt~la ( N ) • 

SUBGRUPO D. P' c.v. 

Cardiaaol ' 32, B 17' 1\ 

' 



- QlJ.!\DRO r;; -

l.imiar convulsivo ao cardla~:ol no Crllpü com DE,plnçiio, nequndo GS morn~mtO>I , 

Valoreo da IIIÓdia ( it ) , do detvio-padriio ( O.P. J, do coeficiente d6 v;uJ.a­

IJiO { c.v. ) o do número de a.nimds ( N I. 

MOM!!NTOS N ' D.P. c.v. 

------------

,. hora• ' 12 '5 2.0 16,0% 

48 hora11 5 18,5 o') 1.5% 

96 hora• ' 12,2 ''o )2 '6% 

"' horaa lO 16 'li s ') Jl' 91! 

-

Mil1aa da variância de~ valorc~: i0 ll.11L:r cor.v•·lstvo ao ci.lrdl.,zol no Gru­

po ControlE! e ;'IQ Gtqou com Depleçiio. 

----·--- -· 

F.v. G.L. Q.M, P' cale 

TAAT.AMEN'l'O • 599 '96 30,88* 2,66 

k.Es!ouo 3l 

37 
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Q.!!.ADRO XI -

'l'••t• de 'l'Ukey, Comparação entrO!! a média de limiar convulllivo ao Cl!.r•liazol 

do Grupo Controle e u méd~as do Grupo com Oepleçao, nos dif<lrente!l momen­

to•. Valon• das diferenças ( Xa - 'Xi,l e óas Diferença!! MÍnimas Significa-

tivas correspondentes ( D.M.S. S\ ) . 

COMPAAAÇXO 

Controla ' 24 h 20 '3* "' 
COntrola ' •• h 14 • 3. ,,1 

Controle ' 96h 20,6* "' 
Controle ' 192 h 16. 2" s,a 

24h ' .. h 6,0 ''' 
Uh ' " h o' :t "' 
24h ' 192 h 4, 1 ',, .. h ' " h 

,,, ''' 
48h ' 192 h "' ',o 

tlh ' 192 h 
'' 4 

6 ,o 
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• 

GRAFICO I - Regressão dos valores do limiar convulsivo 

ao cardiazol sobre os diferentes tempos de 
depleção. 

' ,, 



QUADRO XII 

L1~1ar oonvulaivo I ••trionina no Grupo com Depleçio, negundo oa mo~ntos , 

Valor.a da ml4h (i ) , do d .. vio-padrio ( o.P. ) , do coeficiente de varia­
ção (c. v. ) a do número de animais ( N ), 

'''""'""'" • D.P, c.v . 

• o ,93 0,35 37,U 

41 hora• ' 0,88 0,08 

• 0,52 O,OY 17,3' 

U2 h.ora.a • 0,87 0,08 

- QUADRO XIII -

Mil111e da variâno:ia doe valores do limi"-1:" convuloivo i est.t"icn1na no Gru­

po Controla e no Grupo com Depleção, 

r.v. G.L. Q.M. F cale Fcdto,os 

--
TRATAMI!:HTO • 0,3952 7,63• 2,67 

U:SfDOO " 0,0517 

TOTAL " 
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- ~ORO XIV -

h•t• de TUJtey, Coalparaçio entre a média de limiar convulsivo à estricnina 

do GruPO Controle e a• médias do Grupo com Depleção, nos diferentes momen­

toa. Valore• daa diferença• ( X., - \ ) a das Diferenças M.ÍnimaB Siqnific:! 

tivas correspondl!lnteB ( D.M.s.
5

, ) • 

COMPARAÇJ.O 

•. 
DIFERENÇA D.M.S.S\ 

COntrol" • " h o ,19 o' 32 

Controle • .. h o' 24 O, 35 

Controle • " h o ,60• o. 32 

Controla ' 192 h 0,25 0,35 

" h • " h o .os o. 36 

" h • .. h 0,41• 0,36 

" h • 19l h 0,06 0,33 

" h • " h o. 36• o ,36 

<Bh • 192 h o ,01 o' 38 

"h X '" h 0,35 o ,36 
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UM lAR 

mQ/kg • 

1.10 

• 

• 

,. 

• 

• 

ilAFICO II -
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• 

r--O!i3 ,. 1.09-016 10(1/HQ_~/ 

'"-367. 

• 
• 

.. .. .. lU 1'1 lo!OMI!NTO 

Regressão dos valores do limiar convulsivo à 
estricnina sobre os diferentes tempos de de­

pleção. 



L1rn.iar oonvulaivo ao earcUazol no Grupo com Lea.io Ficttcta, segundo oa mo 

-ntoa. Valor•• da média (X ), do desvio-padrão ( D.P. ) , do coeficiente 

de variação ( C.V. ) e do número de animais ( N ) • 

Anlliae d• var1ânci~a doa valores do limiar convulsivo ao cardiezol r.o Gru 

po Controle e no Grupo uom l."'lào Fictlcia, nos diferont~~.mor.-.entoa. 

r.v. G.L. Q.M. r c.o.lc 

l 67,0S 0,60 o ,07l 

UI!I!DUO 27 111.00 

lO 
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- QUADRO XVII -

Lim111EC ccmvul•ivo ii estricnina no Grupo com Lesão Fictícia, (lequndo os mo­

::-•.!nt.oll. Valores da rnédi"' (X ) , do desvio-padriiu ( D.P. ) , do coeficiente 

de variação ( c.v. ) e do núr:mro de animais ( N ) . 

MOMENTOS O,P. ~. ·;. 

39 dia ' o' 77 o' 24 31 ,2t 

59 dia 4 l, 24 o ,06 

79 dia ' 1, o a 0,20 

Anilille de varlância dos valor,,s do lin!lllr ,·onvul.'>!Vtl ,; "strlcnina no é;r,­

po Controle e n) Grup\> coJf, :.~siio Flctíci<~, r.os <lif•H<'"~"s I"Ol"f'CLtos. 

-------------

r. v. <.;,: .. 

TRATAMENTO 3 o, 1%4 J ,!17 

USIDOO 0,0545 

24 
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QUT\DRO XIX -

Tlllte de Tultey. Comp4raçio entr'<l a média de limiar convulsivo ii estricnina 

do Grupo Controle e a• médiaa do Grupo com l.as.;o f'1ctic1a, nos dit•Hentl:ll'l 

J10mctnt011. Vlloret da• diferençM ( Ji:llo - ~ ) a das Diff.!rença~ MÍnimas SJ.g-

n1t1c&tiva• correopondentes ( D.M.s. 5,l . 

COMPARAÇM DIFERENÇA 

Controle ' " dl• o' 35 o. 3fi 

Controle ' ,9 "• o' 12 o' 39 

Controle ' " "' 0,04 o' 3) 

)9 dl• ' 59 dh o. 4 7. o' 41 

)9 dlo ' '9 di" o,n o' 38 

59 db ' " dia o' 16 o. 41 

-----~-------- ----·-----.. ------··----
___ , 

-··-- ----·------
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-·___Q_T,J_ADRO XX 

!.!miai" convulsivo ao eal"diazol no Grupo com Lesão Eletrolitica, segundo os 

IIIOntenttls. Valores da miidia ( X ) , do desvio-padrão ( D. P. ) , do coe ficie!J; 

te de variação ( C. V. 1 e do número de animais ( N 1 . 

MOMENTOS ' D.P. c.v. 

39 dia 8 11,1 ••• )9 ,6\ 

59 dia 1 22,1 7,0 3l '1\ 

79 dia • 28, 3 1.1 r;,')\ 

- QUADRO XXI -

Anãlise <l.e variância do!> Vlllor.,~ do limiar convul~ivo ao cardiazol no Gru­

po Controle e no Gr11po com L<·~iic r:letrolÍtica, !lOS diíerc.nte~ mornent09 

r.v. Q,M. 

TRATAMENTO G25,60 J, 03 

RES!DUO 2J 27,41 

" 
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QUADRO XXII -

Teste de Tukey. Comparação entre a r>1€dla do limiar convLJlaivo ao cardiazol 

no Grupo Controle 11 u médias do Grupo com Lesão Eletrolttica, nos difere!l 

te" momento•. Valore• das diferenças ( X" - ~ ) e dus Diferenças Minirnas 

Sio;mificativua corr-espondentes ( D.M.s.
5

, ). 

COMPARAÇXO DIFERENÇA D.M.S. 5 ~ 

" 

Controle ' " dio 21, 7• "/I~ 

Controle ' " "' 10,7• 7. 5 

Controle ' " "' 4.5 8,9 

" "' ' 59 di o 11 ,o• 7. 5 ,. dio X " "' 17 'l'" 8,9 

59 dill ' 79 dlll 6. 2 ',1 
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GRÂFICO III Regressão dos valores do limiar 

convulsivo ao cardiazol sobre 

os diferentes tempos após lesão eletrol!tica. 



- QUADRO XXIII -

Limi~r convulsiVO ,i estricnind no Grupo com Le:>âo Eletrolftica, segundo os 

momentos. V~lores da médifl ( X ) , do desvio-padrão ( D.P. ) , do coeficien­

te de Vdriação ( C.V. ) e do número de animais ( N ) • 

MOMENTOS ' ' D.P. c.v. 

~-----~----------- ----

" ... ' 1 's] o' 16 lO , Si 

" ... ' 1 1 0 o' 39 27,3\ 

)O .,. 8 o ,91 o 123 25,J' 

- QUADRO XXIV -

Mãl!se de variãncia dos Vlllores do limillr convul9ivo ii estricnina no Gru­

po Controle e no Grupo com Lesão Eletrolftica, nos diferentes momentos. 

F.V. G.L. Q.M. F 
cale ' crÍt0,05 

-----·----

TRATAMENTO 3 o' 59] 7,90" 2,98 

RES!ouo 26 0,075 

TOTAL " 
·---·----· 
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QUADRO XXV -

Teste de TUkey. Comparação entre a média do limiar convulsivo à estricnina 

do Grupo controle e aa médias do Grupo com Lesão Eletrol.!tica nos diferen­

te• mon.entos. Valores da• diterença& ( X;,- \ ) e d1111 Diferenças MÍnimas 

Siqniticativa" correspondente• ( O.M.s. 5, ) . 

COMPAMÇJI.o DIFERENÇA 

Controlfl • " "' o ,41• o' 38 

Controle • " "' o' ll o' 40 

Controle • " di< o' 21 o' 37 

" "' • " '" O, lO o' 42 

" di' • " di• 0,62* o' 42 

" di o • " di• o' 52* o' 41 

-4 5·· 

.,., 
-d 



- Q~hDRO XXV!. -

Teste "t" de Student. CompaJCaçào Glltl"c os valol"<>s dns rnédlds de• Jlmia• con­

vulaivo ao canHazol dos Grupos cor" Lesão EletrolÍ'tica e com Lesão l'ictfcia 

segundo os momentos. 

====== 
MOMENTO 

39 dia 

59 dia 

79 dia 

COMPARAÇM 
X l: D.l'. (N) 

L.Eletrol!tica ~.Fict!cia 

11' 1 "' 30 r 6 (5) 

~ 4. 4 ! l3 'B 

22,1 (7) ) 5' 3 (5) 

t1,0 ! 11,6 

lB, 3 '" 37 '3 (12) 

l: 1, 7 '11, 4 

- Q!~ADi<O XX..':'.!l_ -

' cale 

- 3,78* 

- 2' 47 

- l' 54 

2,20 

Te•te "t" de Student. Comparação e•ntro os v11lores dMI mêdias de llmi<~r con­

vul&ivo li e&tr1cnina doa Grupos corn Los,:;,, Eletre>l[tlca e com J,.,,.íio l"ic•tlcir> 

5cgundo os momentos. ====== _-_:---=---: ... = = 
MOMENTO 

59 di& 

70 dia 

COMPII.RAÇJ\t> 
X • D,P. (N) 

L.Etetrolrtico 

-------

l' 53 [7) 

tO, 16 

1. 4 3 '" 
tO, 39 

o' 91 (6) 

t0,23 

------------------

o' 77 (~) 
6 r 62• 

'o' '4 

l ' 2>< "' o' 95 
!0,06 

l, OB [7) - l. 52 
; o' 20 

\·rít 

-------------

2,20 

2,26 

2' 14 
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GR<n'O GRUPO 

- QUADRO XXVIII -

Velare• lndtvlduaia de llmi 8 ~ convulgivo. Sub­

grupos '"'r-diazol doa Grupos C-ont.r-olc, Düpleçiio, 

Lesii.o t:let,-olitl"a <> !.co;lu fJcth:la, 

''" Df.PLEÇ.I.O GRUPOS COM I.ICS~O 

-47-

----

CONTROLE ~-- ------- ---- -- ------·-·-----·-
'" '" "" l92h Momento , Mor<Oetrlo ' MQtfl(•nto , 

w LF'' " " " 
,_, 

---- ----·-~---~ ----

26 ,l ll ,2 16,8 ll, 4 25,0 15 '5 l\,2 2 4 , I 21' 1 26 ,9 0,5 

36, !I 1!1,) 18,5 u.s '·' '·' 21,6 21!, I 51' o lO, 7 22 '~ 

34 ') 10,1 18,3 ,_, 
l)' 4 l),l 36' 5 2 2 'o 36' 1 27,4 ~o ,c 

l4,) 13, l la,8 '·' 17 ,a 11,5 )9 '7 26,1 26,9 28,3 )8 • l 

26,6 11,0 18,1 10 ,('i 19' l ~~.~ H,l lo' l 38,8 )0' l 

35'' U,l l'JI, l 17,0 '-' 14 , a 5), l 

)6 ,9 12.1 25,3 l7' 3 26,6 27 ,o 

H,J 13,6 ll ,6 '-' 51,0 

40,5 lJ,O 37,9 

12,9 19,6 

39.7 

3l.l 

•• Lauio Flctlcla 



Valores individuais de llml,,r convuluivo. Sub­

grupos estr1cni•1" doa Gnll'"'s cont~Ole, Depl<>ção, 

Lemiio f:l<>trolltir.a c L""iio Fictlct ... 

GRUPO GRUPO COM DEPLEÇ1i0 C:RUPOS COM t.tSJI.O 

CONTROLE '" <Bh '" l92h MO~l~Jnto Momento 5 .,. !,F .. " "' 
l,OO 0,54 0,94 0,45 o, 7~ l' 36 0,112 L9e 1' 19 

0,91 0,!13 0,96 0,52 0,98 1,60 o' 53 1.05 1.21 

0,99 1,15 0,82 0,47 0,86 1. 70 o' 56 l '34 1.24 

1,41 0,60 0,94 (),40 0,85 1.71 1 '12 l,Oo 1,33 

O,'iiO o. 88 0,88 0,66 o ,87 1,46 O ,B3 1,40 

1,)) 0,90 o' 76 0,60 {), 91 1,55 1, 7'J 

1,18 l, 19 0,47 1' 30 

o .1.5 1. 57 0,61 

1.64 

*Leaio llht~:ol[tic:" 

••t..•io nct.fcta 
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------
Momento ' ,,, 

" 
o.u~ 0,8) 

o,aa 1. 29 

l, 30 1.21 

0,65 L 26 

1,07 1, 21 

1,08 o.a~ 

0,79 o ,94 

I), 6 l 
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Evolução comportamental dos animais -

Após aplicação da corrente de lesão os animais permane -

ciam comatosos por duas horas, em média. Recuperavam -se ; 

lentamente e então adotavam postura caracterizada por acen­

tuada flexão da cabeça, mantida sempre contra as grades da 

gaiola e o chão. Então, de modo sÚbito, desenvolviam hlper­

cjne3ia ambulatória que, quando observada dentro da gaiola, 

caracterizava-se por corridas em círculos. 

Os animais saltavam bruscamente, lançando-se contra as 

grades da gaiola e vocalizavam SE~mpre que estimulados com 

bastão ou sopro. 

Frente a obstáculos não observamos comportamento explor~. 

tório. Transpostos ou nao, os animais voltavam â. postura fl:_e 

tida, permanecendo imóveis por alguns minutos, quando nova­

mente apresentavam-se hipercinéticos e reiniciavam as corrL 

das. 

Estas alterações persistiram por· do1s dias apôs a lesão 

e não observamos variação com o periodo do dia. No 39 día 

a maior parte dos animals 

hipercinesia ambulatôria. 

aprE!Sentou p.riapismo e· cessou a 

No 59 d1a após a lesão, o" ani -

mais apresentaram hipertonia 1 permdnecendo imóveJ.s em cata­

lepsia ( Figura 7 ) . No 79 dla, essas alteraç6es nâo mais 

eram observadas ,~ o cOm]_JO.rtamento era normal. 

Os animais submct.Ldos a le:;Í;o .bctlc1.a (E! os elo Grupo com 

Depleçâo nào apres('n tarar11 efJ tcn~otJ. pla:,; compo rt<:Imcn t<liu. 
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Figura 7 - Aspecto da hipertonia apresentada pelos ani­

mais no 59 dia após a lesão eletrolítica de 

nÚcleos rafeanos. Rato 3, Momento 59 dia,Gr~ 

po com Lesão Eletrol!tica. 
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Estudo histolÓgico 

Apresentamos ilustrações correspondentes ao aspecto histo­

lÓgico das lesões eletroliticas (Figuras 9 a 17) cujas dimen­

soes médias foram 55,1 \J ± 18,9 no maior diâmetro e 38,3 \J :t 

11,7 no menor d.tárnetro • 

Para efeito de comparação, apresentamos, esquematicamente, 

na Figura 8, a localização dos núcleos dorsal e mediann da r a 

fe e de estruturas vizi.nha.s, em sec~:ão frontal do cérebro de 

rato. 

~----· ~----~·-~·-
' 

Figura B - Localização dos núcleos dorsal e mediano da ra-

fe e de estruturas vizinhas em secção frontal 1 
do cérebro de rato (HURT e cal. ,1971): 1- nÚcleo dorsal da ra 

fe; 2- nÚcleo ventral da rafe; 3- formação reticular1 4-pedú~ 

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

c!culo longitudinal1 8- lemnisco medtal; 9- substância cinzen 

ta central e 10- aqueduto de Silvi.o. 
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Figura 9 - Aspecto histolÕgico da lesão. Grupo com Lesão 

Eletrolftica. Momento 39 dia. Rato 6. Lâmina 

n9 26. 
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Figura 10 - Aspecto h!stol8gico da lesão. Grupo com LE~:';ão 

Eletroll.t.ica. Momento 3'.1 dia. Rato 6. Lâmina 

n9 31. 
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Figura 11 - Aspecto histológico da lesão. Grupo com Lesão 

Eletrolftica. Momento 39 dia. Rato 6. Lâmina 

n9 44. 
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Figura 12 - Aspecto histolÕgico da lesão. Grupo com Lesão 

EletrolÍtica. Momento 59 dia. Rato 3. Lâmina 

n9 15. 
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Figura 13 - Aspecto histolÓgico da lesão. Grupo com Lesão 

Eletrolftica. Momento 59 dia, Rato 3. Lâmina 

n9 25. 
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Figura 14 - Aspecto histolÕglco da lesão. Grupo com Lesão 

Eletrolitica. Homento 59 dia. Rato 3. Lâmina 

n9 40. 
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Figura 15 - Aspecto histo!Agico da lesão. Grupo com Lesão 

Eletro!Ítica. Momento 79 dia. Rato 5. Lâmina 

n9 19. 
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J/1 •. -' 

Figura 16 - Aspecto histolÕgico da lesão. Grupo com Lesão 

Eletrolftica. Momento 79 dia. Rato 5. Lâmina 

nQ 24. 
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- .. 

Figura 17 - Aspecto histo18gico da lesão. Grupo com Lesão 

Eletrolftica. Momento 79 dia. Rato 5. Lâmina 

n9 36. 



D I S C U S S Ã O 

1. DO MATERIAL (! MJ'1'J'ODO -

1.1. Animal de ~riment.ação -

1.1.1. Espéci~': 

Escolhemos o rato em virtude da facilidade 

na obtenção de animais provenientes de linhagem homogênea, 

pelo seu custo relativamente baixo , pela sua fácil.manip~ 

!ação e ~inda, pela experiência anterior da literatura no 

seu emprego neste tipo de experimentação. 

l.l. 2. Idade 

Utilizamos ratos com mais de 8 semanas de 

vida, evitando introduzir no trabalho outras variáveis a -

lém daquelas cujo controle é previsível. Assim, a matura -

çao de neuromecanismos inibidores e estimuladores da exci­

tabilidade cerebral se inicia ao nascJmento, completando -

-se alguns em torno da terceira semana de vida e outros 

mais tardiamente ( CASRII~EVITZ e col., 1971 ) • Além deste 
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fato, demonstrou-se a existência de variação do conteúdo 

cerebral di urna de 5-HT em ratos j avens, no perÍodo dt~ 

vida compreendido entre o 89 e o 669 dias (ASANO,l971). 

1.2. Escolha dos Momentos -

1.2.1. No Grupo com Depleção -

A partir do conhecimento de que após a ad 

ministração de dose Única de pCPA a concentração de 5-HT 

diminui do 19 ao 89 dia MILLER e cal., 1970 ) , escolhe 

mos os Momentos 24, 48, 96 e 192 horas por estarem com -

preendidos nesse período. 

1. 2. 2. No Grup.~ com Lesão E l etroli ti c a 

Na ausBnc!a de dados de literatura, dire-

tos ou lndirQtos, qui' no~~ fornc!ccssum <~lcmentos para tt 

definição dos tempos de determinação do lim.iur convuJs.t-­

vo após a lesão, optumos,mais ou menos arbitrariamente , 

pelo 39, 59 e 79 dias. Assim, julgamos que, antes do 39 

dia, edema do bulbo e de regiÕes vizinhas poderia alte -

~ar os valores obtidos. Além disso, em experiências pre­

liminares, a evolução do comportamento estereotipado a­

presentaào pelos animais, em diferentes fases após a le­

são, tiveram influência na definição dos Momentos. Esta 

escolha ficou justificada "a posterior!" diante dos re­

sultados obtidos e quando tomamos conhecimento de que 

apos a lesão dos núcleos da rafe, os niveis cerebrais de 

5-HT permanecem inalterados nos dois primeiros dias, di­

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

1.2.3. No Grupo com Lesão FictÍcia 

Como este Grupo foi constituído como contra 

le do procedimento utilizado para a lesão eletrolítica, os 

tempos escolhidos foram os mesmos. 

1.3. Avaliação do limiar convulsivo -

De uma maneira geral os métodos de avaliação do li 

miar convulsivo baseiam-se na medida do estímulo ( intensi 

dade de corrente, intensidade e frequência do som, dose I 

convulsivante 50% ) e na medida da resposta ( observação I 

clinica do padr~o das convuls6es ou registro das descargas 

bioelétricas). 

Nossa experiência com observaç5.o desarmu.da e com I 
registro dos potenciais convulsivos mostrou ser melhor o 

segundo método. 

Em experiências preliminares, utilizamos animais I 

nao paralizados, mas a interferência, no registro, de po­

tenciais musculares determinou o emprego do Flaxedil e,pOE. 

tanto, da respiração artificial. 

Optamos pelo sistema de inJeção cuntínua por S(~r 

mais preciso e também para evitar a .lnte:rierência, no re -

gistro, de potenciais musculares (JUe ocorrem quando a Lrt.J:=_ 

ç~o ~ manual e desconti!lua. 
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1.4. Les~o eletrolitica-

A lesão eletrol{tica de determinadas áreas do SNC, 

além de frequentemente utilizada para o estudo de funções 

cerebrais, é técnica que vem sendo empregada na Discipli-· 

na de Neurofisiologia da Faculdade de Ciências Médtcas c:• 

BiolGgicas de Botucatu ( HOSHINO, 1972 e MENEZES, 1973 ) . 

No presente trabalho esta técnj ca também se mostrou adc ·­

quada porque destruiu as áreas previamente escolhidas '2o­

rno foi demonstrado pelo estudo histoJ.Ógico. 

1.5. Escolha da p-clorofenilalanina -

Escolhemos a pCPA porque é a droga mais utilizada 

em trabalhos neste campo e, dos inibidores da triptofano­

hidroxilase, e o que oferece maior possibilidade de açao 

seletiva sobre o conteüdo cerebral de 5-HT. Os inibidores 

da triptofano-hidroxilase podem ser agrupados em: 

1 - catecóis - que competem com o co-fator pteri­

dÍnico; 

2 - quelantes - que retiram, provavelmente, 

metálicos da reação enzimica; 

-~ons 

3 - quinonas e compostos similares - que atuam 1 

por interfer&ncia n5o especifica; 

4 - aminoácidos análogos - representados pelo 6 -

halotriptofuno, pela p-cloroa.nfetamJ.na e pela 

p-clorofenilalanina ( Me GEER, 1973 ) . 
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Os catecõis e os quelantes, além de não especifi­

cas, alteram discretamente o cont:eÚdo cerebral de 5-HT e 

as quinonas atuam sobre outros sistemas enzÍmicos oxidati 

vos (Hc GEER, 1973 ) . Os am1noácidos análogos atuam mais 

seletivamente e a inibição da síntese de 5-HT pela pCPA 1 
está bem estabelecida e parece decorrer de sua incorpora­

ção pela prote!na enzÍm1ca ( KOE & WEISSMAN,l966a;JEQUIER 

e cal., 1967; GAL e co.l., 1970 '~ GAL, 1973 ) . 

1.6. Alteração comportamental-

Não era proposiç5o inicial deste trabalho a obser 

vaça0 do coinportamento dos an1mais. Entretanto, a ocorren 

cia muito frequente de estereotipias nos animais submeti­

dos a lesão eletrolitica dos nÚcleos da rafe nos levou a 

observação sistemática do comportamento em todos os Gru -

pos, objetivando constatar ou não a presença dessas este­

reotipias. Portanto, apenas sua p.r-esença foi considerada 

como alteração do comportdmento. 

1.7. Escolha dos agentes convulsivantes-

A atuação em neuromecanismos excltatórios e ini -

bitÓrios da excitabilidade cerebral é parte dos objetivos 

deste trabalho. Empregamos o cardiazol pois sua atividade 

convulsivante depende da estimulação de neurornecanismos I 
excitatÓrios localizados em diferentes niveis do SNC e a 

convulsão tÔnica induzida por essa droga representa a mâ­

xima manifestação da estimulação dos sistemas excitadores 

localizados, em sua maior parte, no tronco cerebral ( LE­

WIN & ESPLIN, 1961; GAS'rAUT & FISCHER-WILLIAMS,1968; ES .-
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PLIN & ZABLOCKA-ESPLIN, 1969; JINNAI e col.,l969 e CASRl­

LEVITZ, EnGE;Ll-!ARLT & ESB~RARD, 1971 ) . 

A convulsão por estricnina decorre do processo de 

inibição exercldo pela droga sobre estruturas inibidoras, 

o que resulta em liberação dos mecanismos excitatõrios(EN 

GELHARDT & ESBt':RARD, 1968 e GASTAU'r & FISC!JEH-WILLIAMS 

1968 ). 
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2. DOS RESULTADOS-

2.1. GRUPO COM DEPLEÇÃO-

o limiar convulsivo ao cardiazol, nos animais 

tratados com pCPA, diminuiu significativamente em relação 

ao controle, em todos os momentos estudados ( 2 4, 4 8, 96 e 

192 horas ). A regressão dos valores do limiar convulsivo 

ao cardiazol sobre os diferentes tempos após tratamento / 

com pCPA foi significativa, mostrando dependência dos va­

lores do limiar em relaçã~ a esses tempos. 

Embora na literatura não existam trabalhos em 

que se,1ernpregue o mesmo mêtodo de determinação do limietr 

convulsivo utilizado neste estudo, e nos quais os momen -

tos de depleção também sejam os mesmos, alguns autores ob 

servaram alteração do limiar convulsivo ao cardiazol 24 

ou 48 horas após a administração de pCPA. De La TORRE e 

col. (1970) verificaram que, 24 horas após a administra­

ção de 316 mg/kg (pCPA) , ratos ficaram desprotegidos ao 

cardiazol, fato aferido pela intensificação do padrào clÍ 

nico cta·s convulsÕes. ALEXANDER & KOPELOFF ( 19 70 ) também 

observaram comportamento semelhante em ratos 48 horas a -

pós a administração de pCPA -(300:tng/kg), empregando o 

mesmo convulsivante e o mesmo método de avaliaçao. Em re­

lação ·a outros tipos de convulsão experimental, como por 

exemplo a induzida por ETC, a pCPA também provoca diminui 

ção du limiar convulsivo ( CHEN e col.,l968 e KOE & WEIS­

SMAN, 1968 ) . Em camundongos, entretanto, foi descrita 
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proteção à convulsão audiogênica após tratamento corn a dro 

ga ( ALEXANDER e co1., 1971 ) . 

Nossos resultados mostram alteração significa­

tiva do limiar convulsivo ao cardiuzol até 192 horas após 

a administração da pCPA e, na l1teratura, não encontramos 

referências sobre limiar convulsivo ern tempo.:~ mais pn~co -

ces ou ma1s tardios q\1(~ os referido:::;. 

A observação do Quadro XI I most.ra que as me -

dias dos valores do li~iar corvulsivo ã estricnina, nos a­

nimais tratados com pCPA, foram menores do que a média ob­

servada no Grupo Controle, se bem que diferença significa­

tiva somente tenha sido verificada às 96 horas. A regres­

são dos valores do limJ.a.r convulsivo à estricnina sobre os 

diferentes tempos após tratamento com pCPA mostra dependê~ 

cia entre as duas varláveis ( Grâficos II ) . 

Apesar do uso consayrado da estricnina tom Far­

macologia cvmo agente convulsivante, nilo ~ncontramos, na 

literatura, referências sobre seu emprego em estudos de va 

riação da sensibilidade ,1.s convulsÕes induzidas pela pCPA. 

Desde o trab<llho plonelro de KOE & WEISSMAN / 

1966b), muitas pesquisas têm Sldo reallzadas utilizando 

a pCPA como inibidora seletiva da 5-HT, e muitas conclu 

sões têm derivado dessa supo&ta seletlVldade. A alteração 

do limiar convulsivo apÓs sua admlnistração tem sido atri­

buida, portanto, ao efeito qu~ a droga exerce diminuindo o 

conteÚdo cerebral de ~5-HT { KOE & WEISSMAN,1966bi CHEN e 

col.,l968 e ALEXANDER & KOPELOFF, 1970 ) . No entanto, a 

pCPA também produz depJ.eção temporária de dopamina e de 
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nor-epinefrina (Me GEER e col. ,1968; WELCH & WELCH, 1968 e 

MILLER e cal., 1970 ) . Há evidências de que os níveis cere 

brais de NE exercem papel atenuador nas convulsões, pois 

diversos tratamentos que interferem na sintese, estoque e 

liberação dessa amina no cérebro, levando à sua depleção , 

intensificam as convulsÕes audiogênicas ( JOBE e col.,l973). 

Estes autores dernonstraram,ainda,que existe relação entre 

essa intensificação e um determinado nivel critico de de -

pleção de NE. contudo, não observaram esse comportamento I 
em relação à dopamina, e estes fatos sugeriram aos autores 

que, além da 5-HT, a NE exerce papel atenuador na sensibi­

lidade às convulsões. 

A proposição de que a NE e a 5-HT exercem pa -

pel importante nos mecanismos das convulsões está de acor­

do com observações recentes de 9ue os sistemas catecolami­

nérgico e triptam1nér9ico atuam reciprocamente no cérebro 

( KOS'l'otHSKY & GIACALONE, 1969; GOODWIN e cal., 1971; LO­

RENS e col., 1971; KOSTOWISKY e col:.l972 e JOUVET,l973) .E'!_ 

sas observações são as seguintes: 

1 - em relação ao sono há evidências de que, em cond! 

çoes normais, os neurÔnios triptaminérgicos exercem ação ! 
nibitõria, direta ou indireta, sobre os neurônios catecol­

aminérgicos ( JOUVET, 1973 ) ; 

2 - a atividade motora em ratos se acentua com níveis 

cerebrais elevados de catecolaminas. Quando, simultaneamen 

te a essa· elevação, há diminuição discret.a da concentração 

cerebral de 5-HT, por tratamento com reserpina, ocorre in­

tensificação da atividade motora, aumento da agressividade 

e ~a sexualidade; no entanto, se a reserpina é substituída 
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pela pCPA, que produz diminuição mais acentuada de 5-HT, ~ 

penas a agressividade e a sexualidade se acentuam. Segundo 

os autores,a alteração comportamental ~aria em função da 

depleção menor ou maior de 5-HT e a dissociação entre ni -

veis de 5-HT e de catecolaminas deve ser importante nessas 

alterações do comportamento ( BENKER'l' e col.,l973 ) ; 

3 - a 5-HT e a dopami.na { DA ) agem reciprocamente I 
dentro do corpo estriado, região que recebe fibras dopami­

nérgicas e triptaminérgicas provenientes do tronco cere. 

bral ( KOSTOWISKY e cal., 1972 ) . O aumento farmacolÕgico 

dos níveis de DA dentro do coroa estriado é acompanhado de 

diminuição do nível de 5-HT nesta área ( HASSLER e col. , 

1966 e PARIZEK e co1., 1971 ); 

4 - a DA e a L-dopa alteram o metabolismo e o estoque 

de 5-HT no cérebro, diminuindo seu "turnover" ( GOODWIN e 

col.,l971; NG e cal., 1972 e PARIZEK e col.,l971 ) ; 

5 - quando se bloqueia receptores dopamlnérg:Lcos pela 

clorpromazina e pelo haloperidol observa-se aumento de 

sintese de S-HT ( GEY & PLETSCHER, 1961 ) . A clor:promazina 

também diminui a liberação de 5-HT em cérebro de ratos sub 

metidos a estimulação elétrica dos núcleos da rafe ( KOSTO 

WISKY & GIACALONE, 19 6 9 ) . 

Portanto, tendo em v~sta essas observações,não 

podemos afastar a hipótese de que a diminuição do limiar 

convulsivo observada neste trabalho se relacione não só 

com alterações de 5-HT mas também de outras aminas, entre 

as quais a NE talvez tenha papel de destaque. 
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Já assinalamos que nao existem na literatura 

trabalhos sobre comportamento evolutivo do limiar convul 

sivo à estricnina e ao cardiazol, após tratamento com 1 
pCPA. Nossos resultados mostraram que a variação desse 1 

limiar pode ser representada por urna função hiperbÓlica 

do tempo, cuja equação, para cada um dos agentes convul­

sivantes, é a seguinte: 

CARDIAZOL- y = 28,09 - 6,68.log ( X+ 0,5 

ESTRICNINA - y = 1,09- O,l6.log X+ 0,5 

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

o tempo decorrido desde a adminlstraçâo da pCPA. 

A observação das médias de limiar convulsivo 

ao cardiazol após tratamento com pCPA, nos diversos mo -

mentes, e a inspecção do Gráfico I mostram que parece h~ 

ver tendência à elevação desse limiar no momento 192 ho­

ras. Embora esse valor se)a diferente do valor do centro 

le, essa tendência pode significar restauração do conteú 

do cerebral de 5-HT e/ou de outras am1nas envolvidas no 

processo ou, simplesmente, dim.inuição da atividade da 

pCPA. Talvez constitua evidência desse comportamento o 

fato de que a anâlise de regreqsão sobre o tempo, reali­

zada sem os valores de 192 horas, revelou-se mais signi­

ficativa { Gráfico IV ) . Por outro lado, MILLER e col 

1970 ) , dosando 5-HT cerebral em diferentes dias após 

o tratamento com pCPA, também encontraram,às 192 horas , 

valores que já mostravam tendência à normalização,embora 

ainda fossem significativamente diferentes dos de contra 

le. Este fato não ê evidente quando se consideram os va-
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lores do limiar convulsivo à estricnina Gráfico V ) . 

A observação dos Gráficos I e II também demon!! 

tra que há diferenças entre o comportamento evolutivo do l! 

miar convulsivo na dependência do agente convulsivante em -

pregado. 

A curva temporal do limiar convulsivo ao cardia 

zol assemelha-se graficamente à curva temporal de diminui -

çao de 5-HT apos tratamento com pCPA, obtida com os dados I 
de MILLER e col. ( 1970 ). Esta semelhança, que pode ser o~ 
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' ' ' \ ' ' ' ' ' \ -y' 

o ,.. ... ,. •• '" 
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GAAIICO vt - R.laçio entre a evolução temporal do limiar 

convuleivo ao cardiazol noa animaia do Gru­

po com Daplaçio e o• valorae da concentração de 5-HT ce­
rebral obeervedoe por M.ILI.ER e col. (U70l am rato• i9u;q 

.. nt• tratado• ~la pCPA. 

servada no GráficoVI 

(ao lado) ,não é sufi 

ciente, entretanto , 

para se afirmar que 

a alteração do li -

miar convulsivo ao 

cardiazol se deva ex 

clusivamente à depl~ 

ção de 5-H'r provoca­

d~t pela pCPA. Entre 

outras razoes, que 

já apontamos ante 

riormente, a própria 

falta de identidade 

de comportamento en­

tre a resposta ao 

cardiazol e à estri2 

nina já é suficiente 

para sugerir que me­

canismos mais compl~ 

xos estão envolvidos, 

como discutiremos PO! 

teriormente. 
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2.2. GRUPO COM LESAO-

2.2.1. A lesio-

Lesões extensas do tronco cerebral, envolven 

do tanto o nÚcleo medi uno quanto o don~.11 du r a f .e, l~<t"Jduzem 

em cerca de 80% o conteúdo de 5-HT cerebral ( LORENS e col. 

1971; COSCINA e cal. ,l'l/2; JOUVET, 197;!; KUIIAR e cal.l972a; 

KUHAR e col. ,1972b; BUXBAUM e cal. ,19731 GRANT e col.l973 e 

MARSDEN & GULDBERG, 1973 ~,enquanto lesões seletivas o fa­

zem em meno~ intensidade ( KOSTOWISKY e col.,l968; LORENS , 

1973; LORENS & GULDBERG, 1974 e LORENS & Y,UNGER, 1974 ) .E­

fetuamos as lesões em nossos animais com o objetivo de des­

truir eletroliticamente os núcleos dorsal e mediana da ra -

te. O exame histológico do cérebro dos animais mostrou ex­

tensão de área lesada compatível com destruição de ambos os 
núcleos (Figuras 9,10 e 11 ) . Assim, passamos a admitir em 

nossos animais depleção de BO% do conteúdo cerebral de 5-HT. 

Embora objetivássemos destruir apenas os nú­

cleo9 dorsal e mediano da rafe, as lesões efetuadas estend~ 

ram-se tanta no sentido crânio-caudal, quanto lateral. Por­

tanto, outras estruturas e outras vias aminérgicas foram 

provavelmente, comprometidas pela lesão, apesar de KUHAR e 

ool. (197-t) referirem que este tratamento parece ser razoa­

velmente seletivo para os neurônios triptaminêrgicos uma 

vez que não costuma se acompanhar de redução dos n!veis de 

acetilcolina, da atividade da tirosina-hidroxilase ou do a­

parecimento de fluorescência nos terminais catecolaminêrgi­

cos do restante do cérebro. 
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O comprometimento pela lesão de outras es -

truturas, além dos núcleos da rafe, também é observado na 

literatura ( LORENS e cal., 1971; KUHAR e col.,l972a e LO­

RENS & GULDBERG, 1974 ) . A faltu de especificidade do mét~ 

do,observada entre os trabalhos da llteratura e neste, dE-!­

ve ser analisada tendo em vista que ê esse tipo de lesão o 

descrito como determinante de depleção de cerca de 80% do 

conteúdo cerebral de 5-HT. 

2.2.2. A lesão fictÍcia -

Tendo em vista que os procedimentos utiliz~ 

dos ~ara efetuar a lesão podem causar graus variados de e­

dema, micro-hemorragias, lasceração de tecidos ou "stress", 

empregamos a lesão fictícia para avaliar até que ponto 1 
tais procedimentos estariam interferindo nas alteraçÕes do 

limiar convulsivo. A lesão ficticia não contribuiu para al 

terar o limiar convulsivo ao cardiazol. Assim, a aplicação 

do tratamento estatistico não mostrou diferença significa­

tiva entre os animais com lesão fictÍcia e os anima.is do 

Grupo Controle ( Quadro XVI ) • Erl_l relação ã estri cn:i.na, a­

penas no terceiro dia houve diminuição do limiar convulsi­

vo que se normalizou no quinto. O carater transitório e 1 

precoce dessa alteração poderia ser explicado pGr fenõme -

nos pa~sageiros que ocorreram em estruturas onde atua a 

droga. Além disso, deve ser assinalado que a alteração do 

limiar convulsivo à estricnina no terceiro dia, no Grupo 

com Lesão Eletrol!tica, foi, como pode ser observado no 
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GRÁFICO VII - Evolução do limiar convulsivo à estricnina 

nos Grupos com Lesão EletrolÍtica e com Le 

sao Fictícia dos núcleos rafeanos. 

Gráfico VII, o oposto do verificado no Grupo com Lesão Fie 

tlcia. 

2.2.3. A lesão eletro!Itica -

to:rnou os 

dias após 

A lesão eletrol!tica dos nlÍcleos da rafe I 
ratos mais sensíveis ao cardiazol no 39 e 59 1 
a lesão, enquanto o limiar convulsivo à estricn!_ 

na, contrariamente, aumentou no 39 dia. 

Não encontramos, na literatura, estudos re­

ferentes a alterações do limiar convulsivo após lesão doe 
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nficleos triptaminªrgi.<~os. 

Sabe·-~::<:! que o trat:dm(·nto CCJ!li pCPA J.E:V<t ) de 

pleção mãximd de cen~:a de 70 a 80% do conteúdo ccnebr<tl de 

5-HT MILLER e cal., 1970; PUJOL e cal., 1971 e SI!EAHD , 

1973 ) . Niveis comparáveis de depleç~o dessa arnina sáo ob­

tidos com destruição dos nÜcleos da rafe. Portanto, consi­

derando-se apenas o Indice de depleção, poderÍamos,pelo m~ 

nos em relação ao cardiazol, estabelecer identidade de com 

portamento entre os dois Grupos, Lesão e Depleção. No en­

tanto, o restabelecimento de n!veis normais de limiar con­

vulsivo ao cardiazol foi precoce no Grupo Lesão Eletroli­

tica. Alguns fatores podem ter contribuÍdo para que esse 

comportamento ocorresse: 

1 - os animais do Grupo com Lesão Eletrol!tica, dada 

a natureza localizada da lesão, poderiam ter preservados I 
neur6nios triptamin~rgicos suficientes para o rest~belcci­

mento mais precoce do limiar convulsivo, enquanto que os 

tratados com pCPA ( Grupo Depleção ) , apresentaram compor·~ 

tamento diverso provavelmente em decorrência da ação difu­

sa da droga; 

2 - os animais lesaJ.os poderiam ter desenvolvido hi -

persensibilidade pós-sinâptica, a qual poderia compensar a 

depleçào de 5-HT, uma ve~ que o desenvolvimento desta hi -

persensibilidade ocorre com neur.ôntos cateoolaminérgicos 

Assim, a denervação crônica de sinapses nor-adrenêrgicas 1 
aumenta a sensibilidade delas à NE (BARCHAS & USDIN,l973)i 
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3- alêm das estruturas inibidoras, a lesão poderia 

ter destruido parte do sistema excitador. Assim, a forma­

çar reticular mesencefãlica, que exerce influ~ncia facili 

tadora sobre a atividade hipersincrônica induzida pelo ; 

cardiazol ( FRERDHAN & HOOSY, 1953; FREEDMAN & FERHIS 

1956; GELHORN e cal., 1959 e JINNAY e col. ,1969 ) , ao ser 

destruída, comprometeria quantitativamente o sistGma exc.:!_ 

tador. Sendo válida esta hipótese, poder!amos explicar o 

retorno ao normal da sensibilidade às convulsÕes pelo es­

tabelecimento de um novo estado de equilÍbrio, onde, em 

correspondência a um sistema Llibidor diminuido funcional 

e quantitativamente, haveria um sistema excitador tamhr;m 

proporcionalmente diminuído. 

Qualquer que seja a hipótese, deVf3 ser ressal 

tado que KUHAR e cal. (1974) demonstraram niveis ba.i,.;:os de 

5-HT até três meses após a lesão. Este fato,em confronto 

com a normalização cto lim.iar ao cardiazol,no Grupo com Le 

sao Eletrolitica, coloca em posição questionável o concc~i 

to di!undido na literatura de que a depleção de S-HT dimi 

nui a sensibilidade às convulsÕes, 

Por outro lado, quanto à estricnina, observamos 

que, com a lesão, ocorreu aumento do limiar, isto é,os a­

nimais ficaram protegidos da convulsão induzida por essa. 

droga. Tendo em vista que nesse tempo já existem níveis 

bastante dininuídos de 5-HT ( KUHAR e cal., 1974 .l so 

mos levados a supor que as alterações do limiar con -

vulsivo à estricnina nao dependem, ou dependem apenas 

parcialmente, da concentração de 5-lJT cerebral. In teres 

sante observar que nesse 

dia os animais lesados 

mesmo momento 

apresf?-ntaram a 

tPrcetro 

hlpr..r -
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cinesia ambulatória já referida. Como esse tipo de alteração 

comportamental frequentemente é relacionado com alterações 1 
dos n!veis de catecolaminas cerebrais ( RANDRUP e col.,l963 1 

RANDRUP I MUNKVARD,l966b;FOG e col.,l967;RANDRUP & MUNKVARD, 

19671 SCHEEL-KRUGER & RANDRUP, 1967 e FOG & PAKKENBERG,l97lbJ 

seria válido especular se a proteção obtida em nossos animais, 

nesse momento, não estaria relacionada com hiperativi.dade ca­

tecolarninérgica. Além dessa evidencia, outras nos levam a a -

creditar na participação do sistema catecolaminérgico na gên~ 

se e/ou na manutenção de alterações da sensibilidade às con -

vulsÕes. Assim, o exame histolÓgico mostrou que a lesão pro­

grediu lateralmente e no sentido crânio-caudal, atingindo,pro 

vavelmente, vias catecolaminérgicas cujo percurso é muito pr§ 

ximo ao das vias triptaminérgicas, como pode ser observado na 

Figura 18. 

F~9ura 18 - Projeção sagital das vias nor-adrenérgicas as­

cendentes do cérebro de rato, segundo UNGERS -

TEDT ( 1971 ). A
1

,A
2

,A
5 

e A
7 

constituem grupos 

celulares da medula oblonga e da ponte e dão 

origem a importantes vias ascendentes nor-adre 

nérgicas. 
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Além disso, os animais após a lesão apresenta­

ram nítidas estereotlpias comportamentais. Embora não seja 

objetivo deste trabalho discutir os mecanismos responsã 

veis por tais cstereotlpias, é de fundamental 1mport3.ncJ.a/ 

consideri-las, desde que h~ ev1d~nc1as d(! que decorram d!~ 

comprometimento de outros c i r c ui tos neuroqufmicos, prlncl·~ 

palmente os catecolaminérglcos. 

Várias formas de alteração comportamental têm 

sido descritas em animais que recebem drogas que alteram o 

conteúdo das aminas cerebrais. Estados de excitação, cara~ 

terizados por atitude de combate, vocalização e súbitas / 

corridas, ocorrem em ratos tratados com inibidores da MAO 

associados a L-dopa - o precursor fislolÕgico das cat.eaol 

arninas ( SCHEEL-KRUGER & RANDRUP, 1967 J. A anfetamina, em 

ratos, induz estereotip.ias que consistem ern fungos conti -

nuas, lambidas, mordidas e ausêncid de comportamento nor­

mal como andar, comer e "groominq" ( RANDHUP e col. ,1963 e 

RANDRUP & MUNKVARD, l966b). As esten~utlpldU anf{~t:aminl.CU~1 

também são vistas em ouu~os an1ma1s e no homem { HANDRUP & 

MUNKVARD, 1967 e 1970 ) e podem ser 1nduzidas por m~croln­

jeções de p-hidroxianfetamina e dopam.tna no corpo estriado 

( FOGe col., 1967 e FOG & PAKKENBERG, l97lb). No entanto, 

quando se trata os anima1s com a-metiltirOslna - lnibidora 

da L-dopa, impede-se o aparecimento destas estereot1pias 1 

( RANDRUP & MUNKVARD,l966a; WEISSMAN e col.,l966 e HANSON, 

1967 ) . Todavia, a inibição seletiva da s!ntese da nor-a -

drenalina, pelo tratamento com d1et1ldit1lcarbamato, nao 

impede o aparecimento dessas estereotip1as ( RANDRUP & I 
SCHEEL-KRUGER, 1966 ) . Estes trabalhos sugeriram aos auto­

res que as aminas cerebrais estão envolvidas na gênese das 
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estereotipias provocadas pela anfetamina. Por outro lado , 

ratos tratados com reserpina mostram alternação entre est~ 

do de completa catalepsia e explosÕes de hiperatividad(: m~ 

tora, com lucomoção dianteira, fungar continuo e levantar; 

sobre as patas traseirds SCHEEL-KHUGER & HANtlRUP, 1968 e 

SCHTORRING & RANORUP, 1968 ) • Estas estereotipias comport~ 

mentais parecem depender, segundo os autores, de mecan1s -

mos colinérgicos centrais, desde que drogas com ação coli­

nérgica central as aumentam, enquanto drogas anticolinérg!_ 

cas as inibem. 

Lesões mecânicas bilaterais do corpo estriado, 

hipocampo, tálamo e córtex cerebral, provocam, em ratos 

estereotipias caracterizadas por fungar e morder contínuos, 

au~ência das atividades normais e períodos de catalepsia I 
( FOG & PAKKENBERG, l97la ) . 

Niveis cerebrais elevados de catecolam.inas em 

ratos provocam hiperci.nE~sia ambulat:ÕrLJ.. s(~, em .sequidt:t 

os animais forem tratados com reserpina ,h a- acen·tuação da 

hiperatividade motora e aparecem atitude de cor~ate e au -

menta 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 particip~ 

çao dos sistemas catecolaminérgico e triptaminêrgico na g~ 

nese das estereotipias comportamentais. 

Apesar de LORENS e col. ( 1971 ) terem sugerido 

que alterações comportamentais possam decorrer somente da 

lesão, aquelas observadas nos annnai!:--:. do Grupo Les~o Ele -

trolítica, assemelham-se ils esterentipJ.o.~~; p:rovocuda.::; p(,r 
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aumento das catecolaminas o que pode sugerir que a lesão 

eletrol!tica comprometeu, direta ou indiretamente,outros 

circuitos neuroquirnicos. Portanto, não podemos afirmar I 
que as alterações da sensibilidade as convulsões tenham 

decorrido apenas da depleção de 5-HT ou, da lesão das 

vias triptaminêrgicas. 

Assim, é possivel que a lesão eletrolítica , 

afetando provavelmente,de forma direta ou indireta, além 

do sistema triptaminérgico, o catecolaminérgico e outros 

resulte em variação do limiar convulsivo consequente a 

alteração simultânea de fatores interdependentes que paE 

ticipam na. regulação da senEtibilidade às convulsÕes. 

2.3. Análise conjunta dos Grupos Lesão Eletrolitica ~ 

Depleção, ~dos possiveis mecanismos reguladores 

da sensibilidade as convulsÕes. 

Quando analisamos conjuntamente os resulta -

dos do Grupo Lesão Eletrolitica e os do Grupo Depleção 

observamos que, em relação ao cardiazol, houve um compor 

tarnento coincidente, isto é, t~nto a destruição dos nú -

cleos da rafe quanto o tratamento com pCPA ocasionaram I 

diminuição do limiar convulsivo. A partir da proposição/ 

inicial de empregar esses procedimentos para diminuir o 

conteúdo cerebral de 5-HT, era este o comportamento espe 

rado para os dois Grupos, embora tenha ocorrido normali­

zação mais precoce do limiar ao cardiazol após a lesão. 
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Quando analisamos dentro de um mesmo Grupo o 

comportamento do limiar convulalvo ao car.d.tazol e à estr:l c 

nina, comprovamos que ocorreram diferenças dependendo do 

convulsivante usado, como pode ser observado pela compara­

ção dos Gráficos VIII e IX. 

• 
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t1:1cnin<O nos Gropoe com Depleçiio (G.Vllll e com Lesíio f,)etrolft1 

c~ don nÚcleos r-'fedno" (G.ll(). 
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Como vemos o comportamento é diferente, tanto 

no Grupo Lesão Eletrolitica quanto no Grupo Depleção. Isto 

nos leva a concluir, pelo menos, que estudos de sensibili­

dade ãs convulsões devem ser interpretados levando-se em 

consideração o tipo de convulsão e o agente convu~sivante/ 

empregado. 

Na análise conjunta dos resultados fica eviden 

te que, se formos adotar as idéias vigentes na literatura, 

e que relacionam o limiar convulsivo apenas ao conteúdo de 

5-HT, poderemos encontrar uma expllcação válida para os re 

. .. 

. .. 
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sultados obtidos com o cardiazol nos dois Grupos, pois a~ 

be-se que o conteÜdo de 5-HT es·tá bastante dirninu.Ído nos 

momentos em que determinamos o limiar convulsivo, tanto 

após a administração de pCPA, quanto após a lesão. Ptca 

entretanto sem explicação a recuperação precoce observada 

no Grupo Lesão Eletrolitica. Por outro ladõ, para expli -

car o comportamento do limiar à estricnina após a pCPA t~ 

riamos que admitir um nível crÍtico ~e depleção ocorrendo 

às 96 horas e necessário para a alteração da sensibilida­

de às convulsÕes. Como pode ser observado, a teoria cor­

rent.e tambêm não explica o aumento aparentemente contrad!. 

tório do limiar convulsivo à estricnina após a lesão. 

Diante disso, para explicar os resultados ve­

rificados neste trabalho é necessário que se admitam ou -

tras hipÓteses que passaremos a discutir: 

1 - as alterações do limiar convulsivo observadas no 

Grupo com Lesão Eletrolítica dependeriam da ação dos pr:o-

-dutos consequentes a necrose tissular. 

Não temos elementos para afastar esta hipótese . 

Supondo que seja verdadeira, devemos admitir, entretanto, 

que as interações desses produ+os de necrose com os agen­

tes convulsivantes resultaram em respostas diversas, o 

que pressupõe a existência de mecanismos diversos na reg~ 

lação da sensibilidade as convulsc)es. 

2 - As alterações do limiar convulsivo observadas no 

Grupo com Lesão EletrolÍti-::a dependeriam dos efettos da 

privação do sono que c~corr-e após a J.e.s;io. 
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Alêm de não explicar a normalização do limiar con­

vulsivo ao cardiazol neste Grupo, esta hipÓtese também nao 

explica o ocorrido com o limiar à estricnina desde que há 

sugestões de que a privação de sono aumenta a excitabilida-

de cerebral COHEN e col.,l965,1967, e DEWSON e col.l967). 

3 - As alterações do limiar convulsivo observadas nas 

condições da presente investigação dependeriam de mecanis -

mos complexos em que sistemas excitadores e inibidores da 

excitabilidade cerebral 1nteragem sob a mediação de diver -

sas aminas cerebrais. 

Segundo esta hipótese, uma interpretação univoca I 
para as alterações observadas no limiar convulsivo torna-se 

possivel quando consideramos a proposição inicial deste tra 

balho de utilizar a estricnina e o cardiazol para avaliar o 

estado funcional dos sistemas estimulador e inibidor da ex­

citabilidade cerebral. Portanto, passaremos a discutir nos­

sos resultados, embora de forma especulativa, em função des 

tes dois sistemas. 

ECCLES ( 1973 ) considera a existência no SNC de 

dois tipos de neurônios: os excitadores ( ou facilitado 

res ) e os in~bidores, funcionando sempre em todas as termi 

naçÕes sinápticas, de acordo com a função de excitação ou 

de inibição, respectivamente. A zona ventre-mediana da for­

mação reticular bulbar exerce função inibitÓria, sendo faci 

litadora todas as suas projeções restantes ( MAGOUN & RHI ·· 

NES, 19 46 ) • 

Existe ainda um mecanismo positivo de inibição e -

xerciJo por um sistema superior, tálamo-caudado ( BARRAQUER 

BORDAS, 1968 ) , que inibe a atividade da formação reticu-
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lar estimuladora. Ass1rn, a açau atjva·JUrtt da fO!"maçJo n:·tJ_­

cular sobre a excitdb.JJ.idade cerebraL t:anto port~~ d!?pC";nrJ,-..r 1 

do predominio da ,_~xci. l ..~~~áo ( ç:;c-n1o u qw~ n(:orre (:!U~mdo .J. t:s­

tricnina bloqueia i:~.:> SU1Jpsus dd torm~t.,:ào reticular lnibld2_ 

ra ) , quanto de um processo de libcraçêio do controle exerci 

do pelos centros superiores ( sistema tálamo-caudado ) qua.Q_ 

do, por exemplo, estes centros são invadidos pela atividade 

do cardiazol. 

Além de admitirmos como válida a teoria de EC­

CLES ( 1973 ) , ace~taremos, na consideração desta hipótese, 

1 - que o limiar convulsivo ao cardiazol representa a 

manifestação do sistema excitüdor; 

2 - que o limiar convulsivo à estricnina representa a 

manifestação do sistema inib.idor; 

3 - que a administração de pCPA tambêm dimtnul os n! -

veis de NE; 

4 - que no Grupo com Lesão Eletrolítica houve depleção 

de 5-HT e sugestões de aumento da atividade catecolaminérg!_ 

ca. 

Tomando como verdadeiras essas premi.ssas, nos 
- -sos resultados sugerem que a sensibilidade convulsiva nao e 

função Única e exclusiva da concentração de 5-H'l', mas de um 

estado de equilÍbrio en·tre a at.ividade triptaminérgica e ca 

tecolaminérgica, interferindo de modo diferente em cada um 

dos sistemas inibidor e exc1tador. 
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Constituem sugestões desta interpretação os 

seguintes fatos: 

1 - a resposta do sistema estimulador { cardiazol ) 

apos administração de pCPA é precoce, o que sugere maior 

sensibilidade desse sistema quando ainda, presumivelmen­

te, as concentrações de S-HT e de NE não atingiram sua 

depleção máxima; 

2 - a resposta do sistema inibidor ( estricnina ) 

após a administração de pCPA, foi tardia e transitÔria 

diferentemente da resposta do sistema excitador, sugeri~ 

do outra forma de mediação na atividade destes sistemas; 

3 - a resposta do sistema excitador, após a lesão 

foi diferente da observada após a depleção, embora pres~ 

mivelmente haja, nas duas situações, níveis baixos de 5-

HT. Isto sugere que a atividade do excitador não depen­

de ·apenas da 5-HT; 

4 - a resposta do sistema inibidor, após a lesão 

foi inesperada se considerarmos apenas o nivel de deple­

ção de 5-~1, o que sugere que este sistema sofre algum I . -
outro tipo de açao relacionada, provavelmente, com a ati 

vidade catecolaminérgica. 

Tendo em vista as observações assinaladas,p.Q_ 

deriamos representar, esquematicamente, a hipótese levan 

tada da seguinte forma: 



ATIVIDADE 

' TR IPTA MINERGICA 

+ 

SISTEMA 

INIBI O OR 

+ 

+ 

ATIVIDADE 
' 

SISTEMA 

EXCITADOR 

CATECOLAMINERGICA 
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Figura 19 - Representação esquemática da atividade tripta-

minérgica e catecolaminérgica sobre os siste -

mas estimulador e inibidor da exclta(Jilj_dade cerebral. O a! 

nal ( - ) indica açãc) frenador~ e o sinal ( + ) , açio libe­

radora. 
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Observamos, na literatura, que, em estudos rela 

tivos ao sono, é preconizado um modelo funcional que se ba­

seia também na interação de dois sistemas antagônicos, o do 

sono e o da vig!lia, ambos sob a ação da serotonina. A de -

pleção desta amina, seja pelo tratamento com pCPA, seja por 

lesão dos nücleos da rafe, .:tcompa.,ha-sr:-) de lntonsa reduçiio 

do sono RENAULT, 1967; KOELLA e col., 1968 e JOUVET,l973). 

Uma das hipóteses sugeridas para explicar o papel da 5-HT I 
sobre os dois sistemas antagônicos ( KOELLA, 1974 ) ,acha-se 

representada no esquema abaixo. 

1-~--~. ~~ 

5 w 

Figura 20 - Representação esquemática do envolvimento re 

ciproco e dual da 5-HT na organização do so­

no. "S" representa o sistema do sono, incluindo as areas e­

fatoras. O sinal (+) indica que a 5-HT atua dentro desse 1 
sistema como promotora do sono. "W" representa o sistema de 

vigília ou de alerta. O sinal (-) indica ação inibidora de~ 

tro ou fora do sistema. Note-se a ação reciproca da 5-HT em 

antagonizar o sistema sono-vig!lia e a retroação positiva 1 
entre sono e vigi!ia ( Reproduzido de KOELLA (1974), com au 

torização solicitada). 
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Entretanto, há sugesti)es de que a 5-H'r nao ê 
o Único mediador relacionado a sono e vigilia, pois o tra 

tamento crônico com pCPA provoca insônia em gatos apenas/ 

nas fases iniciais, havendo restauração do sono na vigên­

cia de nfveis baixos da amina r DEMEN'I', 1972 ) . 

A hipótese que levantamos pode ser aplicada I 
para explicar os trabalhos da literatura que demonstraram 

proteção às convulsÕes em animais com aumento da concentra 

çao cerebral de serotonina, bem como aqueles que demonstra 

ram que a depleção da amina exerce efeito oposto. 

Quanto a atividade catecolaminérgica, deve-se 

destacar novamente o trabalho de JOBE e cal. ( 1973 ) que 

demonstraram existir uma correlação entre depleção de NE 

e aumento da intensidade de convulsÕes audiogênicas. Além 

disso, já foi demonstrado também que a. lesão dos n.Ücleos/ 

da rafe, em ratos, e seguida de alterações da concentra­

ção cerebral de NE LORENS e col., 1971 ) . 

O conceito de que a excitabilidade cerebral é 
função apenas da concentração de serotonina já foi contes 

tado por ALBKANDER e col. ( 1971 ) que encontraram prote­

ção ãs convulsões audiogênicas em camundongos tratados 1 
com pCPA e por SCHLESINGER e c'""'l. 1965 ) que encontra -

ram dados sugestivos õ.e que tanto a NE quanto a 5-H'I' sao 

importantes na determinação da susceptibilidade às convul 

sões audiogênicas. Estes fatos, e outros referidos na li­

teratura ( KELLOG, 1971 ) , sugerem que os neuromecanismos 

responsáveis pela excitabill.dade cerebral podem variar 1 

com a espécie animal. Por outro lado, sabe-se também que 

as concentrações regionais das aminas biogênicas são va -
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riáveis na espécie (. SCUDDER e cal. ,1966; ASANO, 1971 e 

KELLOG, 1971 I e entre as espécies ( CHASE & MURPHY,1973). 

Essas observações são sugestões i.ndiretas da complexidade 

do mecanismo regulador da sensibilidade às convulsÕes. 

Os resultados do presente trabalho podem ser 

explicados, de acordo com a hipÓtese levantada, da segui!l 

te forma: 

1 - após 

NE provocaria 

tratamento 

diminuição 

com pCPA, a depleção de 5-HT e 

mais acentuada da ação inibitó -

ria exercida pela atividade triptaminérgica sobre o sist~ 

ma excitador e diminuiria discretamente a ação facilitad.Q 

ra da atividade catecolaminérgica sobre o sistema inibi -

dor. A resultante seria o predominio do excitador, evide~ 

ciado pela queda precoce do limiar convulsivo ao cardia -

zol: 

2 - após tratamento com pCPA, haveria necesr3tdade de 

um n!vel crítico de depleção das atividades catecol e I 
triptarninergica, abaixo do qual ocorreria falência do sis 

tema inibidor. Este nivel seria atingido em torno do 49 I 
dia; a normalização do limiar convulsivo à estricnina, no 

89 dia, poderia decorrer da elevação dos n!veis de NE; 

3 - após a lesão, o predomínio do excitador seria de 

corrente, fundamentalmente, da depleção de 5-HT. A norma­

lização do limiar convulsivo ao cardiazol seria a expres­

são de um novo estado de equilÍbrio entre os dois siste -

mas, obedecendo mecanismos aventados e discutidos ante 

riormente; 
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4 - após a lesão, o predomÍnio do sistema inibidor se­

ria decorrente, fundamentalmente, de hiperatividade catecol 

aminérgica na presença de níveis baixos de 5-HT. A normali­

zaçio do limiar i estr1cnina seria consequ~ncia de diminui­

ção da atividade catecolarlllnérgicu, ainda diante de baixos 

niveis de serotonina. 

Apesar de acreditarmos que a 5-HT e a NE exer -

cem papel efetivo no equilfbrio dos sistemas inibidor e ~sti 

mulador da excitabilidade cerebral, o estabelecimento defi­

nitivo de interdependências das aminas aos neuromecanismos/ 

que interferem na sensibilidade às convulsÕes é tarefa mui­

to difÍcil. Para isso, ser1arn necessários conhecimentos I 
completos dos mc•canü;mos du btotran:'.fcnmaçáo, tJü,t.-_cibutç·iiol 

reg:Lonul, cc.LuL1r n ~-,l!l>c<'iular· tll~i o.~i'li.!Jld!:l, da deJ.>r:nd·~~tu:1a I 
de seu papel re9ula...:.L.1t- c·ur11 a .t.nl•'qt-.tdo:~dr.~ tÜ; um dctr~ril\inaclol 

sistema ncuronal e du pc1pul du.s recc[JtOtes triptamin8ryicos 

e nor-adrenérglco:s em inlclar ou moc11fica.r a ação de deter­

minada droga, entre outros. Abjm disso, se considerarmos as 

aminas independentemE:mte, outros aspectos vêm dificulta r a 

interpretação dos resultados. Assim, devem ser considera­

dos tanto os efeitos da 5-HT no receptor triptaminérgico e 

da NE no receptor catecolaminérgico,quanto os efeitos dos 

receptores sobre a síntese e a liberação das aminas. Final­

mente, devem ser consideradas as interações de outras arni -

nas e/ou outras substâncias químicas sobre os processamen -

tos neuronais e bioquÍmicas que estão ocorrendo, normalmen­

te, ou decorrentes de desviOS metabÓlicos que eventualmente 

possam der! v ar do modelo exper.1mental. Um exemplo desses 1 
desvios é o que ocorre com a metu.bolJ za\<lo do triptofano 1 
quando se administra pCPA com inibidor da MAO. Nesta situa-
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çao, ocorre maior formação de n-metil-triptamina a qual,no 

homem, reproduz efeitos psicomimétlcos ( SZARA, 1956 e SAI 

-HALASZ e col., 1958 ) . 

Julgamos que os métodos atualmente utilizados; 

em estudos de sensibilidade as convulsÕes são pouco especi 

ficas. Na literatura, ressalta ainda o fato de os pesquis~ 

dores, empregando diferentes modelos de convulsão experi -

mental, n~o referirem os mecanismos que presidem cada uma 

dessas convulsÕes. Estes fatores, associados à complexid~ 

de anatômica e funcional dos sistemas catecolarninérgtco e 

triptaminérgico, têm levado os autores a proporem novos ca 

minhas para as pesquisas nesse campo, que apontam, E!ffi uma 

primeira fase, o estabelecimento efetivo das vias e cone -

xões serotor\inérgicas, e, em seguida, o estudo de suas al­

terações comparadas à variação de funções como sono e se -

xualidade, entre outras. 

Apesar dlSSo, e do caráter especulativo que i~ 

prirnimos a esta discussão, julCTamos que nossos resultados; 

mostraram, de modo inequ!voco, que estudos de sensibillda­

de às convulsÕes devem ser fe1tos evolutivamente e que se 

deve sempre ter em conta que os resultados podem variar em 

função não só das técnicas empregadas pura provocar convul 

sões como daquelas utilizadas para atuar nos sistemas ami­

nêrgicos cerebrais. 



R E S U M O -

Em 153 ratos adultos ( WISTAR ) , machos, estu­

damos o efeito evolutivo da destruição eletrolitica de nú­

cleos da rafe e da administração de p-clorofenilalanina 1 

( 300 mg/kg sobre o limiar convulsivo ao cardiazol e a 

estricnina. Consideramos limiar convulsivo a quantidade I 
de droga por kg de animal necessária para provocar o apar~ 

cimento de potenciais típ.icos captados no tronco cerebral 

(estricnina) e no córtex cerebral ( cardiazol ).Nos ani­

mais que receberam p-clorofenilalanina ( pCPA ) determina­

mos o limiar convulsivo 24, 48, 96 e 192 horas após admi -

nistração da droga, e nos que sofreram lesão, no 39, 59 e 

79 dias após a mesma. O limiar convulsivo foi ainda deter­

minado em um grupo de animais ~em tratamento prévio ( Gru­

po Controle ) e em outro no qual efetuamos lesão eletroli-

tica simulada GrUJ?ü com Lesão Ficticia ) . Anotamos a o -

corrêricia ou não de' estereotipias comportamentais relati -

vas à postura, marcha, exploração do ambiente e resposta a 

estimulação ambiental. A extensão da lesão eletrolltica I 
foi avaliada por exame histolÓgico. 

Após análise dos resultados, verificamos: 

1 - o limiar convulsivo ao cardiazol, após tratamento I 
com pCPA, diminuiu significat1vamente, em relação ao con -

trole, em todos os momentos estudados; 

2 - o limiar convulsivo à estx·icnu1a, apos tratamento I 
com pCPA, diminuiu significativamente, em relação ao con -

trole, apenas no momento 96 horas; 
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3 - houve regressao significativa entre os valores de 

limiar convulsivo à estricnina e ao cardiazol e os dife -

rentes tempos após administração de pCPA; 

4 - houve diferença entre o comportamento evolutivo do 

limiar convulsivo na dependência do ayente convuls!vante/ 

empregado; 

5 - o exame histolÓgico do cérebro dos animais submeti 

dos a lesão eletrolitica mostrou extensão de area lesada/ 

compatível com destruição dos núcleos dorsal e mediano da 

rafe. As lesões estenderam-se tanto no sentido crânio-cau 

da! quanto lateral, comprometendo estruturas vizinhas aos 

nÚcleos dorsal e mediano da rafe; 

6 - o limiar convulsivo ao cardiazol, apos lesão ficti 

cict, não se alterou significativamente. O limiar à estrif 

nina diminuiu signl.fi.cativamente no 39 dia após lesão; 

7 - o limiar convulsivo ao ca.rdiazol diminuiu no 3';> e 

59 dias após a lesão eletrolÍtica dos núcleos dorsal e me 

diano da rafe, normalizando-se no 79 dia; 

8 - o limiar convulsivo a estricnina aumentou signlfi­

cativamente no 39 dia após a lesão eletrolÍtica dos nú 

cleos dorsal e mediano da rafe, normalizando-se a partir 

do 59 dia; 

9 - apenas os animais submetidos a lesão eletrolltica 

apresentaram estereotlpias com~ortamentais. Estas estereo 

tipias, semelhantes às descritas na literatura como decoE 

rentes do aumento dos niveis de catecolaminas cerebrais 

correram a partir do 39 dia após a lesão, desaparecendo 1 
no 79 dia. 



C O N C L U S Ã O -

As altero:tçÕes do :U.miar convulsivo, apo:::> admi­

nistraç~o de p-clorofenilalanina (pCPA) e ap6s lesão ele -

trolitica de núcleos da rafe, diferiram com o convulsivan­

te - cardiazol ou es tricninu - e com o método ernrnegaüo p 2 ~ 

ra reduzir os níveis cerebrais de serotonina ( 5-HT ). POE 

tanto, estudos desta natureza devem considerar o mecanismo 

fundamental em cada tipo de convulsão uma vez que resulta­

dos contraditÓrios podem decorrer da variação do modelo ex 

perimental. 

A dependência observada entre o limiar convul­

sivo e o tempo decorrido para a atuação no sistema seroto­

ninérgico permite concluir que nestes estudos os resulta -

dos devem ser interpretados 3. luz dessa dependência. 

A normalização do limiar convulsivo em tempos 

nos quais a concentraçao de 5-HT presumivelment-e ainda é 
baixa torna questionável a idéia difundida. na literatura / 

de que, em relação às aminas cerebrais, o limiar convulsi­

vo depende apenas da concentração de 5-HT. 
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