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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar as alteragBes cardiorrespiratorias apds a
inducdo de crises convulsivas (CC) por eletrochoque em ratos. Foram utilizados 113
ratos Wistar, pesando entre 250-350g. Sob anestesia, foram feitos o implante de
eletrodos auriculares para a inducdo das CC por eletrochoque e a cateterizacdo dos
vasos femorais para permitir os registros cardiovasculares. As medidas de pressao
arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC) foram realizadas antes e apos 0,3; 2; 5;
10; 15; 20; 25 e 30 minutos da inducdo da CC em animais acordados. Foi realizada a
avaliacdo da frequéncia respiratéria (FR), volume corrente (V¢) e volume-minuto (Vmin)
antes e apos a inducdo da CC, através da técnica de registro pletismogréfico de corpo
inteiro. Os componentes autondmicos foram avaliados através do bloqueio dos
adrenoceptores-f; com atenolol e dos colinoceptores muscarinicos com metil-atropina.
Os reflexos cardiovasculares foram avaliados através da injecdo de cianeto de potassio
(KCN) (quimiorreflexo); fenilbiguanida (FBG) (reflexo Bezold-Jarisch) e fenilefrina e
nitroprussiato de sodio (barorreflexo). Os efeitos da desnervacao sino-adrtica (DSA) e do
blogueio adrenérgico periférico simultdneo com atenolol e prazosin (antagonista a;-
adrenérgico) sobre as respostas a inducdo da CC também foram avaliados. Os
resultados mostraram significativa elevacdo da PAM aos 0,3 e 2 minutos pos-
eletrochoque (134+6 e 123+5 mmHg, respectivamente) em relacéo aos valores controle
pré-eletrochoque (100+2 mmHg). Nao houve diferenca significativa entre os demais
momentos. Para a FC basal, em relacdo aos valores controle pré-eletrochoque (3928
bpm), foi observada reducéo significativa (p<0,01) aos 0,3 minutos pos-eletrochoque.
Uma inversdo significativa da FC foi observada ap6s 15 (446+13 bpm), 20 (454+£10
bpm), 25 (470+7 bpm) e 30 (477+7 bpm) minutos pos-eletrochoque em relacdo aos
valores controle. Em relacdo aos componentes autonémicos (simpatico e
parassimpatico), verificou-se que a CC promoveu aumento significativo da atividade
parassimpatica no periodo pés-ictal imediato (1 minuto), com atenuagdo progressiva
deste componente aos 2, 5, 10, 20 e 30 minutos pos-eletrochoque. Em relacdo ao
componente simpatico, foi observado inicialmente aumento progressivo da sua atividade
a partir de 1 minuto apds a CC, sendo estatisticamente significativo aos 5 (17+2* bpm),
10 (26£5** bpm); 20 (34+6** bpm) e 30 (45+6** bpm) minutos apos o eletrochoque, em
relacdo ao primeiro minuto (-2£2 bpm). Apos bloqueio duplo com atenolol e metil-
atropina, verificou-se elevacao significativa (p<0,01) dos valores de PAM apo6s 1 (156+2
mmHg) e 2 (1356 mmHg) minutos da inducdo da CC quando comparados aos valores
controle (97+4 mmHg). Nao houve diferenca significativa entre os valores de PAM aos 5,
10, 20 e 30 minutos apoOs o eletrochoque e os valores controle. Em relagdo aos
parametros respiratorios, foi observada apnéia no periodo ictal e pos-ictal imediato em
78% dos animais. Além disso, observou-se significativa elevacéo (p<0,01) dos valores de
V¢ aos 0,3 (11,4+0,6) e aos 2 (12,2+0,8) minutos ap6s a inducdo da CC quando
comparados a situacdo controle (7,1+0,3). Em relacdo a FR, verificou-se significativa
reducdo (p<0,01) aos 0,3 minutos (67+3 crpm) em relacdo ao controle (97+6 crpm).
Quanto ao Vmin, observou-se significativa elevacéo (p<0,01) apenas aos 2 minutos apos
a inducdo da CC (1249+120) quando comparado a situagdo controle (677+36). Quanto
ao quimiorreflexo, observou-se que o KCN promoveu respostas pressora (483 mmHg),
a qual, apés a inducdo da CC, foi significativamente reduzida aos 1 (3324 mmHg) e 5
(34+t4 mmHg) minutos em relacdo ao controle (48+3 mmHg). Nao houve diferenca
estatistica entre os demais momentos apds a CC. No que se refere & FC quimiorreflexa,
observou-se significativa reducédo no primeiro minuto pés-eletrochoque (-106+9 bpm) em



relacdo ao controle (-194+11 bpm), seguida de bradicardias significativamente maiores
gue o controle aos 5 (-263£13 bpm), 10 (-262+16 bpm), 20 (-274+16 bpm) 30 (-253+16
bpm) minutos apds a inducdo da CC. No que diz respeito ao reflexo Bezold-Jarisch,
observou-se, inicialmente, que a injecdo de FBG promoveu respostas hipotensoras (-
48+2 mmHg) e bradicardicas (-248x£11 bpm). As respostas hipotensoras a FBG apos a
indug&o da CC néo foram estatisticamente diferentes em relagao ao controle nos tempos
estudados. Em relacdo a FC, observaram-se atenuacdes significativas nos primeiros
minutos apés a CC, isto é, aos 0,3 (-157+16 bpm) e 2 (-110£16 bpm) minutos quando
comparados com os valores controle (-248+11 bpm). Nao houve diferenca significativa
nos demais momentos apds a CC. Em relagdo ao barorreflexo, observamos que apenas
o0 ganho avaliado em resposta a bradicardia induzida pela fenilefrina aos 2 minutos apos
a inducéo da CC foi significativamente atenuado. Finalmente, apds a DSA observou-se
significativa atenuacdo da resposta bradicardica induzida pela CC, a qual também foi
observada no grupo submetido aos bloqueios com atenolol+prazosin. Os resultados do
presente estudo sugerem que as crises convulsivas tonico-clénicas generalizadas
induzidas pelo eletrochoque promovem importantes alteracdes: a) cardiovasculares,
caracterizadas por respostas hipertensoras e bradicardicas; b) respiratorias.
caracterizadas por apnéia, bradipnéia e hiperpnéia observadas imediatamente ap6s a
inducdo da CC; c) um importante comprometimento das respostas cardiovasculares
reflexas (quimiorreflexo, reflexo Bezold-Jarisch e barorreflexo); d) disfuncdes
autonémicas observadas no periodo ictal, onde observou-se aumento da atividade
cardio-vagal e simpatica vascular, enquanto que no periodo pés-ictal apenas um
aumento da atividade simpatica cardiaca foi observado. Verificou-se, ainda, que ao
menos em parte, esta resposta cardio-vagal € mediada pelos barorreceptores arteriais.

Palavras-chave: (Epilepsia; Crises Convulsivas; Eletrochoque; SUDEP; Pressao Arterial;
Frequéncia Cardiaca; Quimiorreflexo; Barorreflexo; Reflexo Bezold-Jarisch).



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the cardiopulmonary changes after induction
of electroshock seizures (ES) in rats. We used 113 Wistar rats weighing 250-350g. Under
anesthesia, we performed implantation of ears electrodes for the induction of ES and
catheterization of the femoral vessels to allow cardiovascular recordings. Measures of
mean arterial pressure (MAP) and heart rate (HR) were made before and after 0.3, 2, 5,
10, 15, 20, 25 and 30 minutes post-ES in awaked animals. Respiratory rate (RR), tidal
volume (V1) and pulmonary ventilation (Vmin) were evaluated before and after the
induction of ES, using the technique of whole-body plethysmographic chamber. The
autonomic components were assessed by blockade of 1-adrenoceptors with atenolol
and muscarinic colinoceptors with methyl-atropine. The cardiovascular reflexes were
assessed by injection of potassium cyanide (KCN) (chemoreflex); fenilbiguanide (FBG)
(Bezold-Jarisch reflex) and sodium nitroprusside and phenylephrine (baroreflex). The
effects of sino-aortic denervation (SAD) and peripheral adrenergic blockade with atenolol
and prazosin (al-adrenergic antagonist) on responses to induction of ES were also
evaluated. The results showed a significant increase in MAP at 0.3 and 2 minutes post-
ES (134 £ 6 and 123 £ 5 mmHg, respectively) compared to control values pre-ES (100 *
2 mmHg). There were no significant differences among other moments. For baseline HR,
compared to control values pre-ES (392 + 8 bpm) a significant reduction was observed
(p<0.01) at 0.3 minutes after electroshock. A significant reversal of HR was observed
after 15 (446 + 13 bpm), 20 (454 + 10 bpm), 25 (470 £ 7 bpm) and 30 (477 = 7 bpm)
minutes post-ES compared to control values. Regarding the autonomic components
(sympathetic and parasympathetic) we observed that the ES caused a significant
increase in parasympathetic activity during the post-ictal period (1 minute), followed by a
progressive attenuation of this component at 2, 5, 10, 20 and 30 minutes post -ES. In
relation to the sympathetic component, we initially observed a progressive increase since
from one minute after the ES, which was statistically significant at 5 (17 £ 2* bpm), 10 (26
+ 5% pbpm) 20 (34 = 6** bpm) and 30 (45 + 6** bpm) minutes after the electroshock when
compared to the first minute (-2 + 2 bpm). After double blockade with atenolol and
methyl-atropine, we observed significant increase (p<0.01) in the MAP values after 1 (156
+ 2 mmHg) and 2 (135 + 6 mmHg) minutes after ES when compared to control values (97
+ 4 mmHg). There was no significant difference among the MAP values at 5, 10, 20 and
30 minutes after the ES and control values. Regarding the respiratory parameters, it was
observed apnea during ictal and post-ictal periods in 78% of animals. In addition, there
was significant increase of the Vt values (p<0.01) at 0.3 (11.4 = 0.6) and 2 (12.2 = 0.8)
minutes after ES compared to the control (7.1 + 0.3). In relation to the RR, there was a
significant reduction (p<0.01) at 0.3 minutes (67 = 3 cam) compared to control (97 + 6
cam). In the same way, in relation to Vmin we observed a significant increase (p<0.01)
only at 2 minutes after the induction ES (1249 + 120) compared to the control (677 +
36). To the chemoreflex, we observed that KCN produced pressor responses (48 + 3
mmHg), which was significantly reduced after the induction of ES at 1 (33 £ 4 mmHg) and
5 (34 £ 4 mmHg) minutes compared to control (48 + 3 mmHg). There was no statistical
difference among the other moments after the ES. With regard to HR chemoreflex, there
was significant reduction in the first minute post-ES (-106 + 9 bpm) when compared to
control (-194 £ 11 bpm), however, this response was significantly higher compared to
control group at 5 (- 263 £ 13 bpm), 10 (-262 = 16 bpm), 20 (-274 + 16 bpm) 30 (-253 +
16 bpm) minutes after the induction of ES. With regard to the Bezold-Jarisch reflex, it was
observed initially that the injection of FBG produced hypotensive (-48 + 2 mmHg) and



bradycardic (-248 + 11 bpm) responses. These hypotensive responses were not
statistically different from the control after the induction of ES. In relation to bradycardic
response, we observed a significant attenuation in the first minutes after the ES, i.e., at
0.3 (-157 £ 16 bpm) and 2 (-110 = 16 bpm) minutes when compared to control values (-
248 = 11 bpm). There were no significant differences in the remaining moments after the
ES. Regarding the baroreflex, we observed that only the gain measured in response to
bradycardia phenylephrine-induced for 2 minutes after induction of ES was significantly
attenuated. After SAD, there was significant attenuation of the bradycardic response
induced by ES, which was also observed in the group submitted to blockade with
atenolol+prazosin. The results of this study suggest that the tonic-clonic seizures induced
by electroshock produced major changes in the: a) cardiovascular system, characterized
by hypertensive and bradycardic responses, b) respiratory system, characterized by
apnea, hyperpnea and bradypnea observed immediately after induction of ES, c) a
significant impairment of the cardiovascular reflexes responses (chemoreflex, Bezold-
Jarisch reflex and baroreflex), d) autonomic dysfunctions observed in the ictal period, in
which we observed a significant increase of the cardio-vagal and sympathetic vascular
autonomic activities. In the post-ictal period, only an increased cardiac sympathetic
activity was observed. Thus, at least in part, this cardio-vagal response is mediated by
arterial baroreceptors.

Keywords: (Epilepsy, Seizures; Electroshock; SUDEP; Blood Pressure, Heart Rate,
chemoreflex, Baroreflex, Bezold-Jarisch reflex).
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1 INTRODUCAO

1.1 EPILEPSIA

“No que se concerne a doenca chamada de sagrada: Parece-me que de maneira
alguma seja mais divina ou mais sagrada do que outras doengas, mas sim que tenha
uma causa natural de qualquer origem, como ocorre em outras afeccdes”.

Hipocrates, médico grego nascido em 460 antes de Cristo (a.C.) (SILVEIRA, 2009).

1.1.1 Conceito e Historico

A epilepsia é considerada um dos problemas neuroldgicos mais comuns em todo
o mundo e é definida como uma doenca caracterizada por duas ou mais crises
convulsivas ndo provocadas por outra patologia ou circunstancia, apresentando
fendmenos sensoriais, motores ou autonémicos, com ou sem perda da consciéncia. Uma
crise convulsiva resulta de uma disfuncéo fisiol6gica temporéaria do cérebro causada por
uma descarga elétrica hiperssincrénica anormal e autolimitada de neur6nios corticais. As
manifestacbes especificas de uma crise convulsiva isolada estdo na dependéncia de
fatores, tais como: quando a maior parte ou apenas uma pequena area do cortex
cerebral esta envolvida no inicio do processo; as funcdes das areas corticais em que se
origina a crise; o padrdo de disseminagdo da descarga elétrica critica no cérebro e a
extensdo do envolvimento de estruturas subcorticais e do tronco cerebral (SRIDHARAN,
2002; FRENCH; PEDLEY, 2008; SILVEIRA, 2009).

De acordo com Chang e Lowenstein (2003), o termo epilepsia engloba um nimero
grande de diferentes sindromes que apresentam como principal caracteristica a
predisposicdo a crises convulsivas recorrentes nao-provocadas. Os termos cronica e
recorrente sdo de extrema importancia na definicdo da epilepsia, pois afeccdes cerebrais
transitorias, que determinem crises convulsivas isoladas, ndo devem ser consideradas
epilepsia. A diferenciacéo entre uma crise convulsiva isolada e epilepsia €, muitas vezes,
imprecisa e dificil. A importancia de tal distingdo consiste em implicacbes sociais e
orientacdo terapéutica. A Epilepsia € uma entidade patologica conhecida ha varios

séculos e, devido a sua incidéncia, manifestacbes, muitas vezes dramaticas, e pelas
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repercussdes sociais que acarreta, vem sendo alvo de estudos de muitos profissionais e,
até mesmo de leigos, ha anos (SILVEIRA, 2009).

A ILAE® prop6s, em 2005, novas definicbes para os termos crise convulsiva e
epilepsia. De acordo com a nova proposta, crise convulsiva pode ser definida como uma
ocorréncia transitoria de sinais e/ou sintomas que ocorrem devido a atividade anormal
excessiva ou atividade anormal sincrénica no cérebro. Da mesma forma, epilepsia é
definida como um disturbio cerebral caracterizado pela predisposicdo em gerar crises
convulsivas. Além disso, a caracterizacdo da epilepsia requer a ocorréncia de pelo
menos uma crise convulsiva (FISHER et al., 2005; SCORZA et al., 2007).

Segundo Silva e Cavalheiro (2004), as descricdes mais antigas de epilepsia séo
atribuidas a egipcios e sumérios ha aproximadamente 3.500 a.C. O papiro de Smith, o
principal documento de neurologia do Egito antigo, relata crises convulsivas quando
descreve individuos com ferimentos na cabeca, por volta de 1.500 a.C. Na Mesopotamia
(Suméria) varios textos registram o que hoje chamamos de crises convulsivas. Existem
relatos da manifestacdo da doenca na Biblia Sagrada, onde os epilépticos eram
exorcizados para expulsar entidades invasoras, libertando os espiritos enclausurados
nos cérebros destes pacientes.

Nos tempos antigos, acreditava-se que a epilepsia fosse uma doenca divina ou
devido a manifestacdes de espiritos malignos, que acontecia, usualmente, por punicao.
Para os babilénicos, cada tipo de crise convulsiva era o resultado da invasdo do corpo
por um demonio em particular. Segundo eles, cada ataque era resultado de uma
possessao. Da mesma forma, pensavam o0s gregos. A escola de Hipdcrates, no século V
a.C., chamava a epilepsia de “doenca sagrada” e descrevia, em detalhes, a idéia
sobrenatural desta doenca, ndo discordando dos babilénicos e provavelmente de outras
culturas. Entretanto, mais tarde, o proprio Hipdcrates rejeitou esta interpretacéo e, pela
primeira vez, sugeriu uma causa mediada por uma desorganizacdo da fungéo cerebral: o
cérebro seria o0 sitio da epilepsia, como ocorre em varias doengas neurologicas
(REYNOLDS; WILSON, 1990; REYNOLDS; WILSON, 2008; REYNOLDS, 2009).

De acordo com Dreifuss, 1996 (apud MOREIRA, 2004), Galeno, em 175 depois
de Cristo (d.C.) ndo so6 reconheceu que a epilepsia se tratava de uma doenca cerebral,
como também conseguiu separar as epilepsias em: epilepsias de causas conhecidas e

epilepsias secundarias a outras doencas. Na Idade Média, ocorreram muitas

' Do original em inglés, International League Against Epilepsy (ILAE)
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perseguicdes aqueles considerados hereges. No periodo da Santa Inquisi¢do, os loucos
e os portadores de epilepsia foram perseguidos e candidatos a fogueira, pois, na
ocasido, pregava-se que toda doenca de origem desconhecida devia ser considerada
resultado de feiticaria (MOREIRA, 2004).

O termo epilepsia foi usado pela primeira vez por Avicena, no século Xl e
significa “ser atacado bruscamente ou de surpresa”, mas, a doenga ja recebeu varias
denominacfes ao longo do tempo como: doenca sagrada, doenca demoniaca, doenca
caduca, entre outras. O termo "seleniazetai" foi frequentemente utilizado para descrever
pessoas com epilepsia, pois se pensava que tais pessoas fossem afetadas pelas fases
da lua ou pelo deus da Lua (Selene), surgindo, portanto, a no¢do de "Moonstruck” ou
“lunatico” (a versao latinizada) (SILVEIRA, 2009; EPILEPSIA ..., 2001).

Por volta de 1850, estudiosos como Robert Bentley Todd, Jean-Martin Charcot
e, especialmente, John Hughlings Jackson, contribuiram muito para o entendimento da
doenca. A introducédo da eletroencefalografia, realizada por Berger em 1933, permitiu 0
registro de descargas epilépticas, contribuindo para a elucidacdo dos mecanismos
eletrofisioldgicos das crises convulsivas. Nos anos que se seguiram, 0S registros
eletroencefalograficos realizados por cientistas como o préprio Berger, Lennox, Gibbs,
Penfield, Jasper, entre outros, confirmaram a natureza das crises convulsivas como uma
atividade paroxistica e anormal das células neuronais, como havia afirmado John
Hughlings Jackson 70 anos anteriormente. Um dos mais marcantes desenvolvimentos
na historia da epilepsia ocorreu na metade do ultimo século, desde o surgimento da ILAE
em 1909 e da International Bureau for Epilepsy (IBE) em 1961. Pode-se dizer que entre
1850 e 2009 tiveram mais descobertas fundamentais relacionadas a epilepsia do que em
todos os outros séculos apés Hipocrates (PEDLEY, 2009; REYNOLDS; TRIMBLE, 2009;
SILVEIRA, 2009).

O professor Aristides Ledo, do Instituto de Biofisica da Universidade Federal do
Rio de Janeiro, teve uma contribuicdo importante no estudo da epilepsia. Este
pesquisador descreveu, em um modelo experimental de epilepsia, no cértex cerebral de
coelhos, um fenbmeno caracterizado por uma depressao da atividade elétrica cortical,
denominado depressédo alastrante (DA), a qual ficou conhecida como “spreading
depression of Ledo”. A DA é um fenbmeno em que ocorre uma acentuada queda na
amplitude da atividade elétrica espontanea observada no eletrocorticograma apos a
aplicacado de um estimulo artificial, que se propaga lentamente pelo cértex em todos os

sentidos. Essa depressédo do sinal do eletrocorticograma ocorre por um periodo limitado
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de tempo (alguns minutos), e apds este periodo, a atividade elétrica espontanea cortical
retorna ao normal. Embora tenha sido sugerida a participagdo de alguns ions como
potassio, cloreto, calcio, aminoacidos excitatorios e outros neutrotransmissores na
génese e propagacdo da DA, até hoje ndo se sabe ao certo o0 mecanismo molecular
subjacente a este fendmeno (LEAO, 1944a; VICENT, 1997; SANTOS, 2007).

De acordo com Moreira (2004), deve-se registrar que, ao se resgatar 0s avangos
do estudo da epilepsia sob o ponto de vista médico, poucas sédo as consideracdes sobre
a mudanca dos preconceitos relacionados a doenca. A importancia médica desta
patologia acentua-se ainda mais pelo fato de que ela tende a durar por muitos anos,
sendo por toda a vida, podendo acarretar consequéncias psicopatoldgicas importantes.
Nota-se que a epilepsia, uma doenca comum que atinge pessoas de diferentes faixas
etarias, racas ou classe social, ainda € marcada por idéias controversas que acabam
interferindo na compreenséo da doencga, levando o paciente epiléptico a sofrer rejeicao
de véarios segmentos da sociedade. Além disso, sua relevancia humana € grande em
funcdo da rejeicdo e das repercussfes econdmicas, sociais e legais decorrentes deste

preconceito.

1.1.2 Morte Subita em Epilepsia

A epilepsia esta associada a uma taxa de mortalidade duas a trés vezes maior do
que a taxa de mortalidade da populacdo geral. A morte stbita em epilepsia (SUDEP)? é
uma importante causa de morte relacionada a esta patologia e atinge 7,5 a 17% dos
pacientes epilépticos (WANNAMAKER et al., 1985; GOODMAN et al., 1990; DEVINSKY,
1994; DIRK-MATHIAS et al., 2004). O risco de SUDEP, como resultado de uma crise
convulsiva, foi reconhecido por Bacon em 1868 e varios relatos mais recentes desta
fatalidade tém sido encontrados na literatura. A SUDEP vem sendo reconhecida como
uma entidade importante dentro do contexto da epilepsia, porém o estudo dos fatores de
risco e das medidas preventivas efetivas permanece por ser realizado (SURGES et al.,
2009). Por outro lado, o crescente interesse pelo estudo da SUDEP, tanto na clinica
como na area basica, tem procurado elucidar os possiveis mecanismos fisiopatolégicos

relacionados a tal evento.

Do original em inglés, Sudden Unexpected Death in Epilepsy (SUDEP)
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O fenbmeno da SUDEP é definido como o 6bito ocorrido de maneira subita,
inesperada, ndo trauméatica, sem afogamento, com relatos ou ndo de crises convulsivas,
excetuando-se status epilepticus, com os exames realizados apds o 6bito, ndo revelando
causas anatdbmicas ou toxicolégicas. De acordo com Scorza et al. (2007), outras
definicdes para SUDEP tém sido propostas e utilizadas, porém, todas compartilham a
problemética de que nem sempre € possivel classificar individualmente cada caso,
devido a falta de informacfes sobre as circunstancias da morte e pela dificuldade de
realizar necropsias em varios paises.

A incidéncia de SUDEP tem sido estimada de 0,35/1000 pessoas/ano em estudos
populacionais; 0,5 a 1,4/1000 pessoas/ano em individuos em tratamento e com controle
da epilepsia; 3,5/1000 pessoas/ano em ensaios clinicos para epilepsias focais; 5,9/1000
pessoas/ano em centros de referéncia de epilepsia e 9,3/1000 pessoas/ano em
candidatos para tratamento cirargico para epilepsia. Em pacientes com remissdo das
crises convulsivas, a morte subita € um evento raro (NASHEF et al., 1995; TENNIS et al.,
1995; LEESTMA et al., 1997; FICKER et al., 1998).

Alguns fatores podem ser considerados de risco para a SUDEP tais como: idade,
inicio precoce da doenca, tempo de duracdo da epilepsia, crises convulsivas nao
controladas (principalmente as crises convulsivas do lobo temporal), crises convulsivas
frequentes, tipos de crises convulsivas e 0 regime de drogas antiepilépticas (DAE)
utilizado (SCORZA et al., 2007; ALBUQUERQUE et al., 2009). As circunstancias da
morte em casos de SUDEP sdo similares, com o0 evento provavelmente ocorrendo
durante ou logo apos a crise convulsiva. De acordo com Hitiris et al. (2007), a grande
maioria das mortes ocorre apds crises convulsivas ténico-clénicas generalizadas. Em
tais eventos, dificuldades respiratérias sédo frequentemente observadas. Entretanto, em
muitos casos, 0 Obito pode ocorrer sem nenhuma testemunha e, frequentemente quando
0 paciente esta dormindo. Tais informacdes justificam a escolha do modelo de crise
convulsiva realizado no presente estudo e a importancia da determinacéo das alteracoes
respiratorias relacionadas as crises tonico-clénicas generalizadas, ja que tais alteracdes
estdo intimamente ligadas a fisiopatologia da SUDEP.

Os mecanismos fisiopatologicos da SUDEP ainda n&o estdo bem esclarecidos,
entretanto, é muito provavel que arritmias cardiacas durante, apds e entre as crises
convulsivas, disturbios eletroliticos, uso de drogas arritmogénicas ou transmissao da
atividade epiléptica para o coragdo via sistema nervoso autbnomo potencialmente
podem estar envolvidos neste processo (STOLLBERGER; FINSTERER, 2004; RYVLIN
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et al., 2006). De acordo com Leutmezer et al. (2003), as crises convulsivas estao
associadas com varias mudancas nas fun¢fes autondmicas, as quais podem levar a
manifestacbes cardiovasculares, respiratorias, gastrinstestinais, cutaneas, urinarias ou
sexuais durante ou logo apds o episédio convulsivo. Dessa forma, arritmias cardiacas,
patologias cardiorrespiratorias e disfungdo autondmica relacionadas a crise convulsiva
tém sido sugeridas como causa da morte destes pacientes. Nesse sentido, estudos
morfolégicos e funcionais destes sistemas tém sido realizados com o intuito de

desvendar o fendmeno da SUDEP.

1.1.3 Alteracbes Cardiovasculares e Respiratorias Relacionadas as Crises

Convulsivas

Varios estudos tém mostrado a ocorréncia de alteracdes cardiovasculares
relacionadas com crises convulsivas (NEI et al., 2000; ZIJLMANS et al., 2002; SURGES,
2009). Durante estas crises, a pressao arterial (PA) comumente aumenta, contudo, pode
diminuir ou ndo sofrer alteragcdo (MAGNAES, 1974). A elevagdo da PA esta intimamente
relacionada com a atividade simpatica vascular sugerindo que, durante e logo apos a
convulsdo, a atividade simpatica vascular esta exacerbada levando a hipertensao e,
apos o0s primeiros minutos pos-convulsao, essa atividade se reduz contribuindo para a
normalizacéo de seus valores.

Alteracdes na frequéncia cardiaca (FC) também sdo fendbmenos comuns durante
as crises convulsivas. Segundo Zijlmans et al. (2002), a alteracédo cardiovascular mais
frequentemente encontrada em pacientes que apresentam crises convulsivas é a
taquicardia ictal, ocorrendo em aproximadamente 73% destas crises e em 93% dos
pacientes com epilepsia. Bradicardia e assistolia relacionadas as crises convulsivas séo
menos comuns do que a taquicardia. De acordo com Schuele (2009), bradicardia ictal
ocorre em aproximadamente 2% das crises convulsivas de pacientes com epilepsia e
episodios de assistolia associados a bradicardia ictal ocorre menos frequentemente (0,3
a 0,4% dos casos) (ROCAMORA et al., 2003).

A funcdo respiratoria interictal ndo parece estar alterada em pessoas com
epilepsia, entretanto, manifestacdes respiratérias comumente ocorrem durante as crises
convulsivas (SCORZA et al., 2007). Dificuldades respiratérias, hipoventilacdo e apnéia

de origem central pds-ictal tém sido consideradas possiveis causas de SUDEP (SO et
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al., 2000; BAUMGARTNER et al., 2001). Edema pulmonar neurogénico pos-ictal é raro,
mas pode ocorrer apds crises convulsivas tonico-clénicas generalizadas ou status
epilepticus e, quando o edema pulmonar neurogénico for severo e de rapida instalacao,
pode levar a SUDEP (SURGES, 2009).

Disfuncéo autondmica, afetando os sistemas respiratério e cardiovascular, tem
sido considerada como fator de risco importante para SUDEP. Arritmias cardiacas e
alteracdes cardiovasculares séo descritas durante as crises convulsivas e parecem estar
envolvidas em alguns casos desta entidade fatal. Porém, os efeitos cardiovasculares
relacionados a epilepsia ndo sdo a principal causa de morte subita e, segundo alguns
autores, esta ocorre mais frequentemente como resultado de disfungdes respiratorias.

Estudos clinicos e laboratoriais, avaliando a relacdo entre crises convulsivas e
disfuncbes autondémicas, tém resolvido importantes questfes e levantado hipdteses a
respeito de mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos com as consequéncias clinicas
desta desautonomia (SAITO et al., 2006). Estudos experimentais, entretanto, sao
escassos na literatura. A SUDEP pode ser um fendmeno raro relacionado a epilepsia,
entretanto, € uma causa relativamente frequente de mortalidade entre pacientes com

epilepsia refrataria.

1.1.4 Classificacao

A classificacdo da epilepsia ndo é uma tarefa prética e simples, porém, é de
extrema importancia para facilitar o diagnostico, a comunicagéo entre os profissionais de
salude e a comunicacado entre profissionais e pacientes com epilepsia. Uma classificacao
bem estabelecida € de fundamental importancia para a compreensdao dos fenbmenos
epilépticos, o desenvolvimento de um plano de investigagdo, o tipo de DAE apropriada e
quando e por quanto tempo tratar. A primeira proposta para classificacdo das crises
convulsivas surgiu em 1969 e foi elaborada por Henri Gastaut, baseada em critérios
clinicos, eletroencefalograficos, substrato anatdbmico, etiologia e idade de ocorréncia das
crises. Entretanto, com a introdugdo de novas técnicas, exigiu-se a revisdo dessa
classificacdo, surgindo uma nova proposta (ENGEL, 2001; SCORZA et al., 2007;
SILVEIRA, 2009).

De acordo com a Comisséo de classificacdo da ILAE, em 1981 foi estabelecida

uma nova classificagdo e terminologia para as crises convulsivas. Entretanto, a ILAE



30

reconheceu que esta classificagdo também precisava ser atualizada e, propés,
recentemente, outra classificacdo, que tem atraido muito debate e ainda ndo alcangou
um consenso (ENGEL, 2006; RICHARDSON; CHADWICK, 2009). Dessa forma, neste
estudo, serd abordado o bem estabelecido esquema de 1981 e citadas as novas
propostas da ILAE.

A classificacdo internacional das convulsbes estabelecida pela ILAE em 1981
classifica as crises convulsivas por sintomas clinicos suplementados por dados do
eletroencefalograma (EEG). As crises convulsivas podem ser parciais (ou focais) e
generalizadas. As crises parciais iniciam-se a partir de um foco cortical e, a semiologia
da crise convulsiva pode refletir o papel funcional da area cortical que iniciou a
convulsdo. Assim, as crises parciais sdo aquelas em que os achados semioldgicos e
eletroencefalograficos iniciais sugerem ativacdo de um grupo restrito de neurdnios em
determinada parte de um dos hemisférios cerebrais. Aquelas crises que parecem
envolver difusamente o cérebro (descarga em ambos os hemisférios) desde o inicio e
com perda abrupta da consciéncia sao classificadas como crises generalizadas. Desse
modo, as crises generalizadas sado aquelas em que, desde o inicio, os achados
semioldgicos e eletroencefalograficos sugerem um envolvimento de ambos os
hemisférios cerebrais (SENANAYABE, 1993; LUDERS et al., 1998).

As crises parciais sdo subdivididas em simples e complexas na dependéncia de
alteracdo ou ndo da consciéncia. A consciéncia esta preservada nas crises parciais
simples e perdida nas crises parciais complexas. Uma convulsdo parcial simples pode
evoluir para uma crise parcial complexa e, uma crise parcial (simples ou complexa) pode
se estender e tornar-se generalizada, caracterizando uma crise convulsiva generalizada
secundaria. Os achados eletroencefalograficos também auxiliam na diferenciacdo entre
crises convulsivas parciais e generalizadas. O EEG interictal tende a mostrar ponta-
ondas localizadas associadas a ondas lentas focais em pacientes com crises convulsivas
parciais, mas descargas sincrénicas, de alta amplitude e generalizadas de ponta-onda
em pacientes com crise convulsiva generalizada primaria (LUDERS; et al., 1998;
ENGEL, 2006; RICHARDSON; CHADWICK, 2009). A classificacdo da ILAE de 1981 esta
descrita no anexo A.

Segundo Richardson e Chadwick (2009), como existe uma variedade de
condicbes entre disfuncdes focais e generalizadas, a classificacéo fica, por vezes, dificil

e, muitas crises convulsivas, principalmente quando ndo observadas adequadamente,
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ficam sem classificagdo. Por isso, tem sido proposto um novo esquema, mais flexivel, de
classificagao.

Como citado anteriormente, nas crises parciais simples ndo ha alteracdo da
consciéncia e essas crises ocorrem quando a descarga elétrica critica se origina de uma
area limitada e, frequentemente, circunscrita do cértex cerebral (foco epileptogénico). Os
sintomas ou fenbmenos podem ser subjetivos (aura) ou observaveis e variam desde um
distarbio motor ou sensitivo a fendbmenos emocionais variados. Os sitios mais comuns
de origem das crises parciais simples sdo os lobos frontal ou temporal. Alteracfes
olfatérias ou de paladar, usualmente de natureza desagradavel, podem ser encontradas
quando o uncus do lobo temporal esta envolvido. Sensacdo epigastrica ascendente,
palidez, rubor e alteragcbes da FC também podem ser experimentadas. Fendmenos
psiquicos como vivéncias de déja vu e jamais vu S0 comuns em crises que se originam
do lobo temporal; mas, os pacientes também podem apresentar alucina¢des visuais ou
auditivas. As crises originadas do lobo frontal manifestam-se geralmente como crises
adversivas. Crises adversivas podem ocorrer em crises generalizadas e em crises
iniciando no lobo frontal ou temporal e sédo caracterizadas por desvio ténico ou clénico da
cabeca e dos olhos para um lado, frequentemente associado com um repuxo do braco
daquele lado ou a adocdo de uma postura de flexdo do brago. As crises também podem
comecar, similarmente, na perna. Envolvimento de areas, responsaveis pela fala, do lobo
frontal determinam alteragbes desta modalidade, como fala arrastada ou
incompreensivel. Menos comumente, podem-se observar crises que se originam dos
lobos parietal ou occipital. As crises que se originam do lobo parietal sdo frequentemente
caracterizadas por distarbios sensoriais e parestesia. Crises occipitais sdo incomuns e
podem causar percepcao de bolas de luz ou cores usualmente confinadas a metade
contralateral do campo visual (SENANAYABE, 1993; LUDERS, et al., 1998;
RICHARDSON; CHADWICK, 2009).

As crises parciais complexas sédo caracterizadas por alteragdo da consciéncia e,
segundo alguns autores, implicam disseminacao bilateral da descarga convulsiva, pelo
menos para areas prosencefalicas basais e limbicas. De acordo com Richardson e
Chadwick (2009), a alteragcdo do nivel da consciéncia pode ser precedida por sintomas
de uma crise parcial simples usualmente aquela associada com origem no lobo temporal.
Além da alteragcdo da consciéncia, 0s pacientes com crises parciais complexas
usualmente apresentam automatismos como estalar os labios, movimentos faciais,

degluticéo repetida, perseveracdo desajeitada de uma tarefa motora em andamento ou
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alguma outra atividade motora complexa que seja nao dirigida e inadequada. Crises
parciais complexas sdo frequentemente sucedidas por confusdo e desorientacdo pos-
ictal. Acredita-se que a perda da consciéncia e os automatismos das crises parciais
complexas resultam da atividade ictal do sistema limbico, uni ou bilateralmente. Das
crises parciais complexas, 70 a 80% dos episddios convulsivos originam-se do lobo
temporal. A maior parte das demais crises é originada de focos epileptogénicos
localizados nos lobos frontal e occipital. Crises parciais simples ou complexas podem
estender-se mais e envolver ambos os hemisférios, resultando em uma crise tonico-
clonica generalizada.

As crises convulsivas generalizadas sao caracterizadas por perda abrupta da
consciéncia e, desde seu inicio, os achados clinicos e eletroencefalograficos sugerem
um envolvimento de ambos os hemisférios cerebrais, ou seja, 0s sinais motores (quando
presentes) e os padrées eletroencefalograficos sao bilaterais. A forma mais comum de
crise generalizada € a crise tonico-clonica, por esse motivo e devido a sua associacao
com a SUDEP, este foi o tipo de crise convulsiva escolhido para a realizacdo do
presente estudo.

Quando a crise € de origem primaria, 0 paciente nao experimenta a aura, mas
pode relatar um periodo premonitorio inespecifico (prédromo epiléptico) por alguns
minutos a algumas horas antes da convulsdo. Os sintomas comuns incluem: mal estar
generalizado, ansiedade mal definida, irritabilidade, diminuicdo da concentracdo e
cefaléias ou outras sensacdes desconfortaveis. As crises tonico-clénicas generalizadas,
também chamadas de grande mal, caracterizam-se, além da perda abrupta da
consciéncia, por uma extensao tonica bilateral do tronco e dos membros (fase tonica da
crise), acompanhada frequentemente de uma vocalizacdo alta, ao ser o ar expelido
vigorosamente através de cordas vocais contraidas, associada a parada respiratoria e a
cianose. Mic¢cdo e/ou evacuagao podem ocorrer. A seguir, ocorrem abalos musculares
sincronicos generalizados (fase clénica). Menos comumente, somente as fases tdnica ou
clénica podem ser observadas. Quando o paciente retoma a consciéncia, usualmente
em 15 a 60 minutos, apresenta-se confuso, letargico, com dor muscular generalizada
devido a atividade muscular incoordenada, cefaléia generalizada e desejo de dormir
(LUDERS, 1998; RICHARDSON; CHADWICK, 2009; SILVEIRA, 2009).

As crises de auséncia, também denominadas pequeno mal, sdo lapsos
momentaneos da vigilancia acompanhados de olhar fixo imovel e parada de qualquer

atividade em andamento. As crises de auséncia comegam e terminam abruptamente e
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ocorrem sem aviso ou periodo poés-ictal. Em crises mais demoradas, podem ocorrer
discretos abalos mioclénicos dos musculos palpebrais ou faciais, perda variavel do tonus
muscular e automatismos. Essas crises sao classificadas como crises de auséncia
tipicas. Essa forma de epilepsia pode ser observada em criancas com dificuldade de
aprendizado escolar, devido ao efeito que tais crises tém sobre a habilidade de
concentragdo. Estd associada com atividade ponta-onda de 3 Hz e, usualmente
precipitada por hiperventilacdo. O termo “crises de auséncia atipicas” é utilizado quando
o inicio e o fim de uma crise ndo sao muito nitidos, ou quando ela inclui componentes
tbnicos e autondmicos. Alguns autores a definem como uma auséncia mais prolongada e
frequentemente associada a atividade mioclénica ou ataques atbnicos que podem
resultar em queda da crianga, frequentemente associado a traumas. Usualmente,
ocorrem como uma epilepsia sintomatica em criangas com dano cerebral pré-existente
(RICHARDSON; CHADWICK, 2009).

Abalos mioclénicos ocorrem em diferentes sindromes, incluindo algumas
sindromes sem epilepsia. Podem estar associados com auséncias tipicas ou atipicas,
contudo, mais comumente ocorrem sem alteracdo da consciéncia. As crises
caracterizam-se por abalos musculares breves e rapidos que podem ocorrer
bilateralmente, sincrénica ou assincronicamente ou unilateralmente. Podem variar de
pequenos movimentos isolados dos musculos faciais, dos bracos ou das pernas a
espasmos bilaterais maci¢cos afetando simultaneamente a cabeca, os membros e o
tronco. Os bracos tendem a estar mais frequentemente envolvidos e apresentam um
subito movimento de flexdo. As crises tbnicas e atdnicas podem ser vistas em criancas
com epilepsia severa, mas também, ocasionalmente podem ser vistas em criangas e
adultos sem prejuizo cognitivo ou outros déficits. Crises atbnicas caracterizam-se por
perda subita do tdnus muscular, ocasionando uma queda e, quando sao precedidas de
uma crise mioclénica ou um espasmo ténico breve, € adicionada a queda uma forca de
aceleracdo, contribuindo para a alta frequéncia de trauma associado a essas crises
(SENANAYABE, 1993; LUDERS et al., 1998; RICHARDSON; CHADWICK, 2009).

Como descrito anteriormente, a ILAE prop6s um novo esquema de classificacdo
para abranger, de forma mais adequada, as crises que nao se encaixam na classificacéo
de 1981; todavia, este esquema ainda esta em debate e est4 exposto no anexo B.

Segundo Richardson e Chadwick (2009), status epilepticus (também chamado de
estado de mal epiléptico) € um estado de convulsbes recorrentes, sem recuperacédo da

consciéncia entre as crises, representando uma emergéncia médica com alta morbidade
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e mortalidade. Pode ocorrer em aproximadamente 3% dos pacientes epilépticos, mas é
mais comum ocorrer em pacientes com epilepsia severa refrataria a tratamento
medicamentoso. Também pode ocorrer em casos de abstinéncia alcodlica, meningite
aguda ou encefalite e distarbios metabdlicos. Uma apresentacdo inicial com status
epilepticus é comum em lesdes do lobo frontal como tumor ou abscesso.

Embora as crises convulsivas possam ser classificadas de acordo com as
caracteristicas clinicas que apresentam, as sindromes epilépticas também podem ser
classificadas de acordo com o tipo de crise convulsiva, a idade de inicio, sinais clinicos
ou neuroldgicos associados, historico familiar, a presencga ou auséncia de anormalidades
neurolégicas ou de desenvolvimento, achados eletroencefalograficos e progndstico
(COMMISSION ON CLASSIFICATION, INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST
EPILEPSY, 1981;1989).

Segundo Engel (2001), A ILAE propds recentemente um esquema de
classificacdo baseada em cinco vertentes: descri¢do clinica das crises (semiologia ictal),
tipos de crises convulsivas, diagnéstico sindrémico, etiologia especifica (quando
conhecida) e grau de comprometimento funcional causado pela condicdo epiléptica.
Porém, esta proposta ainda ndo atingiu um consenso.

Segundo Benbadis (2001), as sindromes epilépticas podem enquadrar-se em
duas categorias: sindromes generalizadas ou parciais (relacionada a localiza¢do). Nas
epilepsias generalizadas, o tipo de crise que predomina € aquela que se inicia
simultaneamente em ambos o0s hemisférios cerebrais. Muitas formas de epilepsia
generalizada tém um forte componente genético e, na maioria dos casos, a funcao
neuroldgica esta preservada. Nas epilepsias parciais, no entanto, as crises originam-se
em um ou mais focos epileptogénicos, e pode estender-se envolvendo todo o cérebro.
Acredita-se que muitas epilepsias parciais sejam resultadas de uma ou mais agressoes
ao sistema nervoso central (SNC), mas, em muitos casos, estas agressdes nunca sao
identificadas.

Outros autores descrevem uma classificacdo das sindromes epilépticas, baseada
no tipo de crise (parciais ou generalizadas) e na causa da epilepsia: idiopatica (de
origem genética presumida), sintomatica (de etiologia identificada) ou criptogénica
(originando-se de uma lesdo anterior ndo definida). Os subtipos de epilepsia sao
agrupados segundo a idade do paciente e pela localizacdo anatémica da zona
presumida de inicio da crise. De acordo com Engel (2001), existe uma dificuldade na

classificacdo dos tipos de epilepsia devido a grande diversidade das apresentacdes
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clinicas e, em consequéncia disso, foi proposta uma nova classificagcdo de sindromes
epilépticas, que esta sendo discutida atualmente.

Esta exposta no anexo C a classificacdo internacional das epilepsias e sindromes
epilépticas e condi¢cdes relacionadas segundo a Comissdo de Classificacdo e
Terminologia da ILAE (1989). O detalhamento de cada sindrome n&o sera abordado,
pois ultrapassa o objetivo deste estudo.

Na maioria das vezes, as crises convulsivas ndo sdo observadas por médicos.
Assim, o diagnéstico é baseado na historia clinica e exames complementares
especificos. Primeiramente, € de fundamental importancia determinar se o que o
paciente apresentou foi uma crise convulsiva e, a seguir, determinar se o paciente é ou
nao epiléptico. Dessa forma, uma cuidadosa historia clinica deve ser colhida dando
énfase em detalhes da descricdo da(s) crise(s), episédios anteriores ou histéria familiar
de epilepsia. De acordo com a idade e os sintomas apresentados pelo paciente, deve-se
ter em mente os possiveis diagndsticos diferenciais, entre eles: hiperventilagéo,
enxaqueca, ataque de panico, crises convulsivas psicogénicas, sincope, amnésia global
transiente e ataque isquémico transitorio. Crises convulsivas podem ocorrer em
disturbios metabdlicos (uremia, hipoglicemia, hiperglicemia e insuficiéncia hepatica),
toxicos (overdose ou abstinéncia de drogas) e infec¢des (meningite e encefalite). Crises
convulsivas que ocorrem nestas circunstancias ndo conferem o diagnostico de epilepsia.
Embora o uso de DAE as vezes seja necessario para suprimir as crises por um curto
periodo de tempo, o tratamento continuado com DAE ndo necessariamente precisa ser
adotado (ANNERGERS, 1997; FRENCH, PEDLEY, 2008).

1.1.5 Epidemiologia e Etiologia

Muitos estudos epidemiolégicos tém sido publicados, tanto em paises
desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento, porém, as diferencas
metodoldgicas, a falta de padréo na classificacdo e na acuracia do diagnostico, levou a
disparidade nos resultados encontrados, bem como refletiu a heterogenicidade do
diagnostico da epilepsia. O diagnéstico desta doenca é essencialmente clinico, baseado
na observacao das crises e muitas vezes, 0 exame neurologico e a investigacdo podem
estar normais entre as crises. O estudo experimental tem a grande vantagem de poder

mostrar as alteracbes cardiorrespiratérias nos periodos ictal, poés-ictal e interictal,
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auxiliando na caracterizacdo das alteragbes observadas em tais momentos. Isto € muito
importante, devido a dificuldade encontrada na avaliacdo destes parametros em
humanos.

Além disso, o0 paciente pode estar inconsciente na vigéncia de uma crise ou esta
ocorrer durante a noite, passando despercebida. Outro fator importante € a negagéo da
doenca por parte do paciente por estigmas sociais. A falta de acesso ao EEG e a
neuroimagem também €& um ponto relevante no que diz respeito a falta de acuracia no
diagnoéstico, refletindo assim, na epidemiologia (SANDER; SHORVON, 1987;
SRIDHARAN, 2002; NELIGAN; SANDER, 2009).

A epilepsia é uma patologia neuroldgica que afeta pessoas de todas as idades,
racas e classes sociais. Estima-se que aproximadamente 50 milhdes de pessoas em
todo o mundo tém epilepsia e que, mais de 75% vivem em paises em desenvolvimento,
com pouco ou nenhum acesso aos cuidados meédicos e tratamento. Em geral, a
incidéncia de epilepsia em paises desenvolvidos € de aproximadamente 50/100.000
habitantes/ano (variando de 40 a 70 por 100.000 habitantes/ano). Em paises em
desenvolvimento a incidéncia € geralmente maior (100 a 190/100.000 habitantes/ano)
(SANDER, SHORVON, 1996; SANDER, 2003). A prevaléncia da epilepsia nos Estados
Unidos é de aproximadamente 6 a 8/1000 habitantes e a incidéncia € de
aproximadamente 26 a 40/100.000 habitantes/ano (MEINARD et al., 2001; FRENCH,;
PEDLEY, 2008). Segundo Chang e Lowenstein (2003), aproximadamente 2 milhfes de
pessoas nos Estados Unidos tém epilepsia e 3% da populacéo geral terdo epilepsia em
algum momento de sua vida. De acordo com Scorza et al. (2007), a prevaléncia da
epilepsia no Brasil foi de 186/1000 habitantes e a alta incidéncia de epilepsia nos paises
em desenvolvimento é em decorréncia de uma assisténcia pré-natal e maternal
precarias, alto indice de prematuridade, desnutricdo, trauma perinatal, crises convulsivas
febris na infancia e de infec¢des, particularmente o parasitismo.

Em relacdo a idade, observa-se grande incidéncia em criangas (no primeiro ano
de vida e primeira infancia) com relativa reducdo da incidéncia na adolescéncia. A
incidéncia também é baixa entre 20 e 40 anos e comeca a aumentar a partir dos 50
anos, com aumento da incidéncia de acordo com o avancar da idade. Em
aproximadamente 50 a 60% dos pacientes, a epilepsia inicia-se antes dos 16 anos. Ha
evidéncias de que a incidéncia da epilepsia seja maior em pessoas idosas do que em
criancas (EVERITT; SANDER, 1998). Muitos estudos de incidéncia mostram que a

epilepsia afeta mais comumente os homens do que as mulheres, tanto em paises
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desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento, mas, a diferenca raramente é
significante. Ndo ha evidéncia de predilecdo racial, embora, exista elevacdo da
incidéncia em classes sociais economicamente desfavorecidas (JALON et al., 1999;
SRIDHARAN, 2002; FRENCH; PEDLEY, 2008; HEANEY et al., 2008).

Aproximadamente 50% dos pacientes com diagnostico recente de epilepsia
apresentam crises convulsivas parciais e 50% crises convulsivas generalizadas antes
dos 40 anos. ApoOs os 40 anos a proporcao de epilepsia parcial (focal) aumenta para
75% por volta dos 75 anos de idade. De acordo com Kotsopoulos et al. (2002), uma
revisdo sistematica mostrou que crises parciais ocorrem em 55% dos pacientes
comparados com 45% que apresentam crises generalizadas. Segundo Sridharan (2002),
a proporcédo da incidéncia dos casos de acordo com o tipo de convulsdo € a seguinte:
crise parcial complexa (36%), parcial simples (14%), parcial ndo-classificada (7%),
mioclonica (3%), auséncia (6%), tonico-clonica generalizada (23%), outras crises
generalizadas (8%), crises nao classificadas (3%). Aproximadamente 60% de todos 0s
casos de epilepsia sdo do tipo idiopatica (de origem genética presumida) ou criptogénica
(originando-se de uma lesao anterior ndao definida), embora outros fatores ou patologias
cerebrais possam causar crises convulsivas e epilepsia, tais como alcool (7%),
alteracdes vasculares (15%), pés-trauma (3%), tumor (6%), outros (8%). A causa mais
comumente estabelecida entre os adultos sdo as doencgas cerebrovasculares, enquanto
que, injarias perinatais sdo comumente encontradas em criangas. De acordo com Cloyd
et al. (2006), apesar da doenga cerebrovascular ser a causa mais comum entre 0s
idosos, a causa ainda é desconhecida em 25 a 40% dos casos em pacientes acima de
65 anos de idade.

A etiologia das crises convulsivas € multifatorial, e se da através da interacao
entre a determinacdo genética do limiar convulsivo, patologias predisponentes,
alteracdes metabdlicas ou fatores precipitantes agudos. De acordo com Quintans-Junior
(2007), uma unica convulsédo generalizada pode ocorrer em um individuo normal devido
ao estresse fisiologico, privacdo de sono, efeito de alcool ou drogas ou traumatismo
cranio-encefalico (TCE). Processos infecciosos, téxicos ou metabolicos podem originar
convulsdes recidivantes e limitadas, em individuos com limiar convulsivo reduzido
hereditario, sem, contudo, apresentar uma sindrome epiléptica. Existem algumas
condi¢cbes, tais como injuria cranio-encefalica e infec¢cdes, que aumentam 0 risco
evidente para epilepsia, e uma relacdo causal direta pode ser estabelecida.

Aproximadamente 5% dos pacientes TCE, doenca cerebrovascular e infecgbes do SNC
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apresentam crise convulsiva sintomatica aguda. A ocorréncia deste tipo de crise esta
associada a um risco adicional para epilepsia. Pacientes com doenca cerebrovascular
tém o risco de desenvolver epilepsia, aumentado em aproximadamente 20 vezes. Este
risco € mais elevado nos primeiros 5 anos apos o acidente vascular encefalico (AVE).
Pacientes portadores de infeccdo do SNC tém 3 vezes mais risco de desenvolver
epilepsia. O risco € 5 vezes maior para meningite bacteriana e 10 vezes maior para
encefalites virais. Em paises subdesenvolvidos, as causas infecciosas (infestacéo
parasitaria, malaria, tuberculose) sdo importantes fatores de risco para epilepsia,
embora, como nos paises desenvolvidos, as causas criptogéncas predominam
(SRIDHARAN, 2002; OLAFSSON et al., 2005; FRENCH; PEDLEY, 2008).

Aproximadamente 30% dos pacientes com tumor cerebral apresentam crises
convulsivas como sintoma inicial, embora, em estudos epidemiologicos, o tumor cerebral
€ responsavel por uma pequena proporcdo de casos de epilepsia, até mesmo em
pacientes idosos. A doenca de Alzheimer esta associada com aumento de 10 vezes no
risco para desenvolvimento de epilepsia. Em contrapartida, a doenca de Parkinson é
considerada protetora contra crises convulsivas. O risco para epilepsia € 3,4 vezes maior
em pacientes com esclerose multipla. Os individuos que fazem uso de bebida alcodlica
tém o risco aumentado para epilepsia. Aqueles que bebem 300g ou mais diariamente
tém o risco aumentado em até 20 vezes. No que se refere a histéria familiar, parentes de
pacientes epilépticos tém o risco, de desenvolver epilepsia, aumentado em 2,5 vezes
(HAUSER et al., 1993; SRIDHARAN, 2002).

Aproximadamente 2 a 5% de criancas menores de 5 anos apresentam crises
convulsivas febris. Crises convulsivas febris atipicas sdo associadas com alto risco de
desenvolver epilepsia. Os fatores que predispdem o desenvolvimento subsequente de
epilepsia em criancas incluem: baixo Apgar ao nascer, anormalidades neuroldgicas
antes da primeira crise, crises convulsivas focais, recorrentes ou prolongadas, paralisia
pos-ictal e histéria familiar de epilepsia. Crise convulsiva febril simples ndo aumenta o
risco de desenvolver epilepsia. Abuso de drogas, asma, hipertensao, independente de
doenca cerebrovascular, tém sido associadas com aumento do risco de epilepsia,
embora a exata razao para tal ainda seja desconhecida (VERITY et al., 1985; HOPKINS,
1992; SRIDHARAN, 2002). De acordo com Macdonald et al (2000), ha evidéncias de que
70 a 80% dos pacientes com epilepsia alcangcam remissao da doenca, usualmente mais
tardiamente no curso da mesma, enquanto que, em alguns pacientes, a epilepsia

continua ativa, interferindo no seu prognostico. Segundo Kwan e Sander (2004),
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acredita-se que, dos novos casos de epilepsia a cada ano, 30 a 40% dos pacientes
serdo refratarios ao tratamento farmacolégico atual apresentando, consequentemente,

crises recorrentes pelo resto de suas vidas.

1.1.6 Mecanismos basicos da epilepsia

Acredita-se que as epilepsias parciais e generalizadas originam-se de
mecanismos diferentes. Evidéncias sugerem que as epilepsias generalizadas originam-
se de alteragGes nas cadeias neuronais, como nas crises de auséncia, ou de alteracoes
intrinsicas dos neurénios, como nas patologias relacionadas aos canais i6nicos. Em
contrapartida, as sindromes epilépticas parciais provavelmente originam-se de lesdes
focais. Apesar das diversas causas da epilepsia, o disturbio fundamental é decorrente de
descargas anormais, de ocorréncia periddica, espontanea e sincronica, de uma cadeia
de neurdnios. As crises convulsivas podem ser decorrentes de membranas neuronais
anormais ou de um desequilibrio entre influéncias excitatorias (aumento da excitacdo) e
inibitdérias (diminuicdo da inibi¢cdo). Assim, as crises convulsivas sdo fendmenos clinicos
transitorios decorrentes da descarga excessiva e sincronizada da rede neuronal
(CHANG; LOWENSTEIN, 2003; SCORZA et al., 2007).

Véarios mecanismos celulares estdo envolvidos na geracdo de descargas
epileptogénicas em uma determinada area cerebral. Estes mecanismos englobam altas
frequéncias de disparo de potenciais de acao e hipersincronizacdo. Estdo envolvidos
nestes mecanismos VArios neurotransmissores, tais como o glutamato (principal
neurotransmissor excitatério do SNC) e o0 acido gama-aminobutirico (GABA)
(neurotransmissor inibitério), e canais idnicos, tais como o canal de calcio (Ca™™), sodio
(Na"), potassio (K*) e cloreto (CI7), que controlam a permeabilidade dos respectivos ions
através da membrana neuronal. Outros fatores que contribuem para as descargas
epilépticas sdo os efeitos do campo elétrico, que produzem rapida sincronizacao dos
potenciais de acdo, a presenca de gap junctions, que também podem levar a rapida
sincronizagéo e reducéo do limiar convulsivo, e o acumulo de substancias neuroativas,
notavelmente o ion potassio, que no espaco extracelular pode aumentar e sustentar a
excitabilidade neuronal (JEFFERYS, 2009).

Crises convulsivas parciais podem iniciar-se em uma regiao limitada do cortex e

entdo estender-se para regides circunvizinhas. Segundo Jeffrerys (2009), epilepsias
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parciais originam-se do neocortex e estruturas limbicas incluindo hipocampo e amigdala.
De acordo com Engel (2001), crises convulsivas originando do lobo temporal mesial
estdo entre as mais prevalentes crises parciais observadas. A epilepsia do lobo temporal
ocorre em cerca de 40% de todos os casos de epilepsia e € a forma mais comum nos
adultos (HAUSER et al., 1975; WALCZAK, 1995).

A lesdo mais comum encontrada em pacientes com epilepsia do lobo temporal
mesial € a esclerose do hipocampo (também denominada esclerose mesial temporal),
ocorrendo em 65% dos casos de epilepsia do lobo temporal. A esclerose do hipocampo
descreve a atrofia hipocampal com um padrédo estereotipado de perda neuronal e gliose
(principalmente nas areas CAl, CA4 e CA3 do hipocampo), com relativa preservacao
das células granulares e neurdnios piramidais da regido CA2. Outras estruturas também
estdo envolvidas como a amigdala, o giro parahipocampal e o cOrtex entorrinal. N&o se
sabe se a esclorose hipocampal é uma causa ou um efeito das crises convulsivas. E
possivel que esta entidade represente a via patoldgica final comum das epilepsias
parciais de diferentes causas (CHANG, LOWENSTEIN. 2003; MOURITZEN-DAM, 1980).

A morte de neurdnios especificos observada na esclerose hipocampal e as novas
sinapses que se estabelecem entre os circuitos neuronais remanescentes possibilitam a
formacdo de um circuito excitatorio recorrente. Embora tal circuito seja uma explicagdo
plausivel para a hiperexcitabilidade, seu papel na epileptogénese ainda é especulativo.
Alguns pesquisadores tém sugerido que a vulnerabilidade especifica de certos neurdnios
pode ser o mecanismo da epileptogénese na esclerose hipocampal. Em modelos
animais, interneurdnios excitatérios, localizados no giro dentado, os quais normalmente
ativam neurdnios inibitérios, parecem ser seletivamente perdidos. Esta explicacdo é
plausivel, mas a evidéncia de que células granulares dentadas possam projetar-se
diretamente aos interneurdnios inibitérios, mostra a possibilidade de um mecanismo
compensatorio. Por estas razdes, a teoria da perda de células especificas do hipocampo,
embora altamente sugestiva de um mecanismo epileptogénico, ainda ndo esta
completamente compreendida (OKAZAKI et al., 1995; SLOVITER, 1987; 1992; THOM,
2009).

A neurogénese e alteragbes a nivel molecular envolvendo a expressédo de
receptores GABA, tém sido sugeridas como importantes mecanismos envolvidos na
epileptogénese da esclerose hipocampal. Alguns autores afirmam que a neurogénese
pos-natal pode ocorrer no hipocampo. O significado funcional da geracdo de neurénios

hipocampais ap0s injuria cerebral é incerto, contudo, evidéncias sugerem que novas
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células granulosas dentadas tornam-se anormalmente integradas aos circuitos
neuronais. Normalmente, os receptores GABA,, em adultos, quando ativados, atuam
como inibidores, permitindo a passagem de ions cloreto e, consequentemente,
hiperpolarizando o neurénio. Entretanto, em um modelo de epilepsia do lobo temporal
usando a pilocarpina a expressdo de varias subunidades do receptor GABAA esta
alterada. Devido a esta alteracdo molecular preceder o inicio de crises convulsivas
espontaneas, este mecanismo pode ser considerado plausivel de epileptogénese
(CHANG; LOWENSTEIN, 2003).

Assim, a esclerose do hipocampo tem caracteristicas de reorganizacao estrutural,
perda seletiva de neurdnios e neurogénese. A natureza destas alteracbes suporta a
hipétese do desenvolvimento de hiperexcitabilidade local predispondo a crises
convulsivas parciais. Entretanto, a contribuicdo destes fatores no desenvolvimento do
foco epileptogénico ainda ndo esta determinada. E importante considerar que existem
outros mecanismos envolvidos na génese das crises parciais, embora estudos sobre a
epilepsia do lobo temporal tém fornecido importantes informacdes. Algumas epilepsias
parciais tém um carater genético como a epilepsia do lobo frontal noturna autossémica
dominante e a epilepsia benigna com espicula centrotemporal (epilepsia rolandica
benigna). A epilepsia rolandica benigna é uma sindrome relacionada a idade, sugerindo
a importancia de influéncias do desenvolvimento cerebral na fisiopatologia da doenca
(BENBADIS, 2001; SANCHES, 2001).

Em relacdo as crises generalizadas, a epilepsia de auséncia da infancia € uma
sindrome epiléptica generalizada que se inicia entre as idades de 4 e 8 anos com crises
convulsivas de auséncia e, menos frequentemente, com crises generalizadas ténico-
clonicas. Na epilepsia de auséncia da infancia, observa-se um padréao
eletroencefalografico caracteristico, mostrando ponta-ondas generalizadas de 3 Hz. De
acordo com Snead (1995), o mecanismo relacionado com a epilepsia de auséncia
envolve alteragbes em circuitos neuronais entre o talamo e o coértex cerebral e ha o
envolvimento dos canais de calcio do tipo T permitindo reducdo do limiar de
despolarizacdo, o que permite a deflagracao do potencial de acdo (mediado pelos canais
de sodio voltagem-dependentes). Também é relatado o envolvimento dos receptores
GABAA dos neur6nios reticulares talamicos, pois, 0 uso de benzodiazepinicos que ativam
esses receptores pode ser efetivo na supressdo de crises de auséncia
(PANAYIOTOPOULOS, 1999).



42

Algumas sindromes epilépticas generalizadas tém uma tendéncia mendeliana
definida e, nestes casos, a mutacdo de genes especificos leva a alteragbes em canais
ibnicos envolvidos na geracdo de potenciais de acao neuronais. A epilepsia generalizada
com convulsbes febris plus € uma sindrome genética caracterizada pela mutacdo no
gene responsavel pela transcricdo da subunidade B1 do canal de sodio voltagem-
dependente (SCN1B), localizado no cromossomo 19q. Esta mutacdo leva a alteracdes
neste canal, interferindo em suas propriedades envolvidas na deflagragédo do potencial
de acdo, levando a hiperexcitabilidade cerebral (WALLACE et al., 1998). Do mesmo
modo, a epilepsia generalizada denominada crise neonatal benigna familial tem sido
relatada como uma desordem autossémica dominante, onde se encontra mutacdo nos
genes KCNQ2 e KCNQ3 responséveis pela transcricdo do canal de potéssio, localizados
nos cromossomos 20gq e 8q. Alteracbes nestes canais determinam um periodo de
despolarizacdo prolongado, aumentando a excitabilidade neuronal (BIERVET, 1998).
Outras sindromes epilépticas generalizadas ja foram relatadas com caracterizacdo dos
genes e correspondentes alteracbes nos respectivos canais idnicos, contudo, o
entendimento da epileptogénese das crises generalizadas ainda permanece incompleto.
Ainda nao esta claro, por exemplo, porque muitas sindromes tém relacdo com a idade e
porque outras alcancam remissao espontanea. Essas caracteristicas sugerem que o0
desenvolvimento do sistema nervoso exerce um papel importante na expressao clinica
das sindromes epilépticas generalizadas determinadas geneticamente (CHANG,
LOWENSTEIN, 2003).

1.1.7 Modelos Experimentais de Epilepsia

Modelos experimentais tém sido utilizados para o avanco do conhecimento de
diversas patologias, bem como na avaliagdo de abordagens terapéuticas e cirurgicas.
Véarios modelos experimentais de inducdo da crise convulsiva e epilepsia tém sido
utilizados para analisar os mecanismos fisiopatologicos destas anormalidades do SNC
(O'DONOGHUE et al., 1997; KAYA et al., 2005). A utilizagdo desses modelos serve de
ensaio para varias técnicas que sao usadas, posteriormente, na investigacdo clinica.
Através dos modelos experimentais sdo obtidas informacdes referentes a fisiopatologia

da epilepsia, permitindo a avaliacdo de novas DAE em animais experimentais, bem
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como a investigacdo de seus mecanismos de acao, antes destas serem utilizadas
clinicamente.

E importante ressaltar que o modelo escolhido para induzir a crise convulsiva
deve assemelhar-se a situacdo clinica da epilepsia. A relevancia de um modelo
experimental é determinada pelo grau em que o modelo testemunha o fenbmeno natural.
Apesar do aparecimento de diferentes modelos experimentais, poucos sdo aqueles que
resistem a um exame rigoroso e a prova do tempo. Para que um modelo experimental
seja considerado um modelo de epilepsia, deve preencher critérios como: demonstrar a
presenca de atividade epileptiforme nos registros eletroencefalograficos e apresentar,
clinicamente, uma atividade semelhante aquelas observadas durante uma crise
convulsiva (MELLO et al., 1986; QUINTAES-JUNIOR et al., 2007).

Os modelos agudos tém sido utilizados de maneira satisfatoria e tém sido
responsavel pelo entendimento dos mecanismos envolvidos na atividade epiléptica. Tais
modelos usam drogas como a picrotoxina, bicuculina e aminopiridina, administradas em
cérebros normais. Injecéo ou aplicacéo topica de metais como: cobalto, acido tungstico e
creme de alumen, estimulagdo quimica com penicilina, estricnina ou ouabaina,
eletrochoque, entre outros, sdao exemplos de modelo agudo de convulsdo. Modelos
cronicos sao utilizados para tornar uma estrutura cerebral epiléptica, ou seja, um foco
epiléptico. Exemplos de modelo crénico incluem: kindling, toxina tetanica intracerebral ou
varios modelos que disparam um estado epiléptico e crises convulsivas recorrentes apos
um periodo de laténcia de véarias semanas tais como acido kainico, pilocarpina sistémica
e estimulacéo elétrica sustentada. O termo kindling foi criado por Goddart em 1969 para
definir um fendmeno de sensibilizacdo, no qual estimulos elétricos subconvulsivos,
repetidos e intermitentes levam ao desenvolvimento, apds algum tempo, de convulsdes
(HOSFORD, 1999; JEFFERYS, 2003).

De acordo com Lothman et al. (1989), um estado epiléptico limbico auto-
sustentivel é produzido pelo estimulo elétrico do hipocampo ventral de um animal
através de um eletrodo a cada 13 segundos por um periodo de 90 minutos. Os animais
submetidos a este modelo de convulsdo exibem varias horas de crises convulsivas
limbicas com caracteristicas de comportamento e registros eletroencefalograficos
similares as das crises induzidas pela pilocarpina, pelo acido kainico e por kindled
prolongado. Segundo Becker (1992), foi observado que administracbes diarias de
pentilenotetrazol (PTZ), em doses subconvulsivantes, levam, apés algumas repeticdes,

ao desenvolvimento de crises convulsivas generalizadas em ratos. Crises convulsivas
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espontaneas podem ser desencadeadas em dias ou até meses apds esse processo.
Essas alteracGes podem acompanhar o animal por toda a vida. Esse modelo avalia tanto
a epilepsia quanto a epileptogénese (LOSCHER, 2002; MELDRUM; ROGAWSKY,
2007).

A técnica de eletrochoqgue é um dos principais modelos animais e é
extensivamente utilizado na triagem de DAE. E um modelo bem estabelecido que
mimetiza convulsdes tonico-clénicas generalizadas (QUINTANS-JUNIOR, 2007).
Segundo Vollmer-Hasse et al. (apud ERAKOVIC et al., 2001), o eletrochoque induz uma
atividade convulsiva generalizada e é considerado um excelente modelo experimental de
inducdo de convulsdo para estudar os efeitos da estimulacdo elétrica global em vérios
parametros bioquimicos. A inducdo da crise convulsiva por eletrochoque tem sido
executada por diversos pesquisadores em animais tais como ratos e camundongos
(ANDRE et al., 2002; ALTAR et al., 2004; SILLS et al., 2004).

Luszczki et al. (2002, 2004, 2005, 2006) realizaram estudos com eletrochoque em
camundongos através de um dispositivo (eletrodo ear-clip) que libera uma corrente
alternada (25 mA) com duracdo do estimulo de 0,2 segundos e frequéncia de 50 Hz.
Outros autores realizaram a mesma técnica de inducdo de convulsdo, porém em ratos.
Upton et al. (1997) realizaram esta técnica em ratos Sprague Dawley através de
eletrodos implantados na cérnea, capaz de liberar uma corrente constante (0,3 segundos
de duracéo, 50 Hz).

A técnica de eletrochoque € usada também como terapia em uma variedade de
condi¢cdes neuropsiquiatricas como mania, catatonia, depressdo maior, doenca de
Parkinson e sindrome neuroléptica maligna. Esta técnica produz uma variedade de
efeitos sobre o0s neurotransmissores cerebrais e seus receptores e, muitas destas
alteracdes, podem ser relacionadas com mudancas comportamentais (ERAKOVIC et al.,
2001). De acordo com Sackeim (1994), ja foram propostas muitas teorias para justificar
os beneficios terapéuticos da eletroconvulsoterapia. Elas variam de hipoteses de
processos psicoldgicos e psicodinamicos a alteragdes em neurotransmissores, efeitos
neuroendocrinos, alteracbes em sistemas de segundos mensageiros e expressao
génica. A crise convulsiva tonico-cldnica generalizada, induzida pela aplicagdo de uma
descarga elétrica direta, € a manifestacdo de uma diversidade de processos bioquimicos
subjacentes. O eletrochoque, aplicado experimentalmente em animais, tem sido

amplamente utilizado como modelo da técnica de eletroconvulsoterapia. Modelos



45

cronicos ou agudos sdo aceitos como equivalente animal desta técnica em humanos
(HELLSTEN et al., 2005; CERESER et al., 2006).

Em relacdo as alteracbes enddcrinas encontradas apos o eletrochoque, pode-se
citar a liberacdo aguda de prolactina que atinge um pico em 15 a 30 minutos apés a
aplicacao do eletrochoque, e a liberagcado de horménio tireoestimulante (TSH) (WHALLEY
et al., 1987). Outros autores defendem a hipétese diencefalica, baseada na estimulagéo
de estruturas subcorticais pelo eletrochoque, responséaveis pela regulacdo da atividade
do eixo enddcrino hipotalamo-hipofisario. Dessa forma, a estimulacdo desse sistema
resulta na liberacdo de horménios hipofisario tais como: adrenocorticotrofina (ACTH),
tireotrofina, prolactina, ocitocina e vasopressina.

De acordo com De Montigny (1984), o uso de eletrochoque em animais de
experimentacdo foi relatado como potenciador serotoninérgico em neurdnios corticais,
através da potencializacdo dos receptores 5-HT;5o € do aumento da densidade deste
receptor no giro dentado do hipocampo. Outras alteracbes promovidas pelo eletrochoque
envolvem: a expressado génica, ativacdo de proteinas associadas com o citoesqueleto
gue modulam a liberacdo de vesiculas sinapticas e a plasticidade neuronal (YAMAGATA
et al., 2002).

O eletrochoque esta frequentemente associado com respostas hiperdinamicas
agudas como hipertenséo transiente e taquicardia imediatamente apos a liberacdo do
estimulo. E de fundamental importancia o conhecimento das alteracées cardiovasculares
apos a realizacdo desta técnica e apds o estado convulsivo produzido por ela. Mesmo
porque, a atenuacao ou bloqueio destas alteragdes hemodinamicas pode ser necessario
em pacientes hipertensos, com infarto recente do miocardio ou que apresentam defeitos
na conducdo cardiaca, segundo Wajima et al. (2002) e Abrams (apud WAJIMA et al.,
2002). O eletrochoque foi escolhido como modelo de convulsdo neste trabalho, por agir
diretamente no SNC, sem, contudo alterar diretamente as fungbes hemodinamicas.
Outros modelos, que utilizam drogas sistemicamente, foram descartados pela

possibilidade de interferéncia direta nos parametros cardiovasculares.

1.2 REFLEXOS CARDIOVASCULARES

Existem varios mecanismos que, operando a todo momento, S&o responsaveis

pela regulacdo da PA, para manté-la no nivel operacional ou muito proximo a ele. Em
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condicdes normais, a PA é mantida dentro de limites estreitos, a fim de que uma
perfusdo tecidual adequada seja assegurada. Para tanto, o débito cardiaco (DC) e a
resisténcia vascular periférica (RVP) sdo continuamente ajustados por mecanismos
reflexos para manter a PA com a menor variacdo possivel (SPYER, 1990). Esta
regulacéo resulta da ativacdo de sistemas de retroalimentacdo que operam a curto,
médio e longo prazos. De acordo com Shepherd e Mancia (1986), os reflexos
cardiovasculares sdo os principais responsaveis pelo controle da PA a curto prazo e sao
constituidos de receptores sensoriais localizados nas camaras cardiacas, nos grandes

vasos e nos corpusculos carotideos.

1.2.1 Barorreflexo

Dos mecanismos reflexos de regulagédo da PA, o barorreflexo € o mais conhecido
e estudado. Este reflexo inicia sua acdo nos receptores de estiramento
(mecanorreceptores, pressorreceptores ou barorreceptores arteriais) que, constituem-se
de terminagdes nervosas livres distribuidas na adventicia das grandes artérias, nas
regides toracica e cervical, predominando no seio carotideo e na parede do arco adrtico,
estando os respectivos corpos celulares localizados nos ganglios petroso e nodoso.
Quando ocorrem alteracOes de tensao, produzidas pelas ondas de presséo sistolica ou
por elevacdes subitas da PA, estes receptores séo ativados, gerando potenciais de acéo,
0s quais séo transmitidos ao SNC através de aferéncias barorreceptoras que caminham
com 0s nervos vago (X par craniano) e glossofaringeo (IX par craniano). As fibras
nervosas, principalmente do tipo C, ndo mielinizadas, alcancam o nucleo do trato
solitario (NTS) no bulbo dorsal onde fazem a primeira sinapse (BROWN, 1980; SPYER,
1990; VASQUEZ et al., 1997; IRIGOYEN; KRIEGER, 1998; KRIEGER; NEGRAO, 2001).

No NTS, neurbnios de segunda ordem emitem projecfes sinapticas para
neurdnios inibitérios na area bulbar ventrolateral caudal (CVLM) que, por sua vez,
projetam-se para 0s neurdnios simpatico-excitatorios bulbo-espinhais localizados na area
bulbar ventrolateral rostral (RVLM) (MURUGAIAN et al., 1989). De modo simultaneo, os
neurbnios de segunda ordem mantém influéncia excitatéria sobre neurénios
parassimpaticos pré-ganglionares localizados no nucleo motor dorsal do vago e,
principalmente no nucleo ambiguo (NA)(NEFF et al., 1998; WANG et al., 2001).
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Desse modo, quando ocorre aumento subito da PA, os barorreceptores sao
ativados e, apos integracdo com o SNC, sinais de feedback sdo enviados, por meio do
sistema nervoso autbnomo (SNA), até o aparelho cardiovascular, para reduzir a PA.
Segundo Spyer (1990), ap6s um aumento subito de PA, a ativacdo do barorreflexo
promove uma elevacdo da atividade parassimpatica ao coracdo e uma diminuicdo da
atividade simpatica, tanto para os vasos de resisténcia, quanto para 0 coracao,
resultando em bradicardia, reducdo da contratilidade miocéardica, reducdo da RVP e
consequentemente, reducdo do DC e da PA. Entretanto, quando ocorre reducéo da PA,
o decréscimo na descarga aferente barorreceptora promove alteragbes no SNA
exatamente opostas as descritas na situacdo anterior. Dessa forma, o barorreflexo é
responsavel pelo controle da PA e da FC, promovendo um feedback negativo, batimento
a batimento, minimizando as flutuacdes da PA e suas consequéncias (BROWN, 1980;
MICHELINE, 1989).

O barorreflexo ndo se manifesta apenas no controle autonémico imediato do
cronotropismo cardiaco. Exibe também influéncia sobre outros eventos reguladores que,
conjuntamente, correspondem aos mecanismos neurohumorais mantenedores da PA e
do volume circulante efetivo (VASQUEZ et al., 1997; HASSER; MOFFITT, 2001).

1.2.2 Reflexo Bezold-Jarisch

O reflexo Bezold-Jarisch (reflexo B-J) € outro reflexo cardiovascular importante na
regulacdo da PA e se caracteriza por uma triade de respostas cardiorrespiratérias
(apnéia, bradicardia e hipotensdo) promovidas pela injecdo endovenosa de alcaldides do
Veratrum em animais de experimentagcdo. A observacdo foi reportada, primeiramente,
por Von Bezold e Hirt em 1867 e posteriormente, entre 1938 a 1940, confirmada por
Jarish. De acordo com Aviado e Aviado (2001), a triade de respostas é mediada por
nacleos localizados no tronco cerebral responsaveis pelo controle da respiracdo, FC e
tbnus vasomotor, a partir de informacdes transmitidas através de aferentes vagais
cardiacos.

Receptores deste reflexo podem ser encontrados em diferentes estruturas da
regido cardiopulmonar tais como: atrios, ventriculos, vasos e parénquima pulmonar. Em
condicbes basais, estes receptores sao silenciosos ou apresentam descargas

irregulares. De acordo com Donald e Shepherd (1978), quando, experimentalmente, a
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pressao atrial ou ventricular € aumentada por expansdo de volume ou por obstrucdo ao
fluxo sanguineo, observa-se aumento na atividade dos receptores que se correlaciona
ao incremento da presséo diastolica final (PDF), em atrios e ventriculos. Tais receptores
sado considerados receptores de baixa pressdo, sendo mais sensiveis as mudancas de
presséao diastolica do ventriculo esquerdo, em contraste com 0s barorreceptores aérticos
e carotideos que sao receptores de alta pressao. Os receptores sensoriais do reflexo B-J
constituem-se de terminagcdes quimio-sensitivas, sendo assim, facilmente estimulados
quimicamente por injecées de 5-hidroxitriptamina (5-HT) ou fenilbiguanida (FBG)
(MEYRELLES et al., 1994; MARK; MANCIA, 1994).

A ativagéo do reflexo B-J com FBG envolve ativagdo de neurdnios no NTS e na
regido depressora (CVLM), com subsequente inibicdo de neurdnios pressores no RVLM.
Em relacdo ao componente parassimpatico excitatorio (bradicardia) do reflexo B-J, a
participagdo do NA no controle cardio-vagal tem sido amplamente confirmada
(THOMPSON et al., 1987; MASSARI et al., 1995; BRANDAO, 2000).

1.2.3 Quimiorreflexo

O quimiorreflexo também é um reflexo cardiovascular que faz parte da primeira
linha de controle da PA. Os quimiorreceptores arteriais periféricos (células
quimiossensiveis) estdo localizados no corpusculo carotideo encontrado bilateralmente
na bifurcacdo carotidea. Estes corpusculos recebem irrigacdo de uma pequena artéria
originada na porcao interna desta bifurcacdo, permitindo assim, seu intimo e continuo
contato com o0 sangue arterial. Podem-se encontrar dois tipos de células
quimiossensiveis: células do tipo | ou glomus e células do tipo Il ou células de
sustentacdo. De acordo com LOpez-Barneo et al. (1993), as células do tipo | sdo mais
numerosas no corpusculo carotideo e sdo responsaveis pela quimiotransducdo. Tais
células tém granulos citoplasmaticos que, contendo catecolaminas, secretam dopamina
e outros possiveis neurotransmissores em resposta a alteracdes da composicdo dos
fluidos corporais e, além disso, estabelecem, morfologicamente, sinapses com
terminacgfes aferentes do nervo do seio carotideo. Frente a alteracées na pCO,, pO, ou
pH, essas células sdo excitadas, liberando um neurotransmissor que ira estimular as
terminacbes do nervo do seio carotideo, responsavel pela transmissao de sinais
nervosos para o SNC (GONZALEZ et al., 1992).
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Além disso, a ativagdo dos quimiorreceptores periféricos (QP) promove ajustes
respiratorios caracterizados por aumento no volume corrente (Vc), na frequéncia
respiratoria (FR) e no volume-minuto (Vmin), exercendo, assim, um importante papel no
controle reflexo da ventilagcdo (DALY et al., 1965). Para estimular o quimiorreflexo, utiliza-
se a injecdo i.v. de cianeto de potassio (KCN) e, apesar desta substancia inibir o sistema
citocromo e reduzir a corrente de efluxo de K*, promovendo a despolarizacdo da célula
glébmica a semelhanca da hipoxia aguda, interfere também na atividade de
aproximadamente 40 outras enzimas, modificando outros processos celulares (PEARS;
O’'DONNELL, 1990; FRANCHINI; KRIEGER, 1999). Observam-se respostas reflexas
traduzidas por hipertensdo (descarga simpatica), bradicardia (ativagdo parassimpatica),
taquipnéia e disturbio comportamental (BISCOE; DUCHEN, 1990; HAIBARA, et al.,
1995).

Haibara et al. (2002) tém mostrado, atraveés de seus estudos, que a estimulacao
do quimiorreflexo perifericamente com KCN em ratos ndo anestesiados, promove
respostas pressora e bradicardica independentes, caracterizando-o como um reflexo
cardiovascular excitatorio. Assim, os QP exercem um papel fundamental na manutencao
da composicdo quimica do sangue em niveis ideais e no controle da pressdo de
perfusdo sanguinea mantendo adequada perfusdo tecidual, através de ajustes
ventilatorios e cardiovasculares. Além das respostas cardiorrespiratorias, descritas
anteriormente, a estimulacdo dos corpos carotideos produz também alteracbes
comportamentais autondmicas (defesa, piloerecdo, midriase) em animais acordados.
Este fato demonstra que areas de defesa também sdo ativadas por estimulacdo do
quimiorreflexo (LANFRANCHI; SOMERS, 2002).

Pelo exposto, pode-se notar a importancia dos reflexos cardiovasculares na
regulacdo da PA. Entretanto, poucos sdo os estudos que tenham avaliado a funcéo
destes mecanismos reflexos neurais na epilepsia experimental e clinica, bem como
avaliado a sua relacdo com a SUDEP. Portanto, o presente estudo € justificado por ser a
epilepsia uma doenca de distribuicdo universal, frequente, com consequéncias
psicossociais e morbimortalidade importantes e, pela escassez, na literatura, de
pesquisas experimentais referentes ao sistema cardiovascular e respiratério e sua

relagdo com a SUDEP.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo foi avaliar as alteracbes cardiovasculares tonicas e

reflexas, respiratérias e autonémicas em ratos submetidos a convulsdo por eletrochoque.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Avaliar as respostas cardiovasculares (PAM, PAS, PAD e FC) apos a indugéo da
convulsao por eletrochoque;

= Avaliar as respostas cardiovasculares (PAM e FC) promovidas pela inducdo de 2
aplicacoes do eletrochoque, com um intervalo de 24 h entre estas aplicactes;

= Avaliar a atividade dos componentes autonémicos (simpatico e parassimpatico)
apos a inducao da convulsdo por eletrochoque;

= Avaliar a variabilidade da PAM e FC no periodo ictal,

= Avaliar as alteracdes da PAM apds os bloqueios autondmicos com atenolol, metil-
atropina e bloqueio duplo com atenolol e metil-atropina;

= Avaliar as alteragfes respiratorias (Vc, FR, Vmin) apos a inducdo da convulsdo
por eletrochoque;

= Avaliar a ocorréncia de apnéia no periodo ictal e pds-ictal imediato;

= Avaliar os efeitos da convulsdo por eletrochoque sobre os reflexos
cardiovasculares (quimiorreflexo, reflexo Bezold-Jarisch e barorreflexo);

= Avaliar as respostas cardiovasculares promovidas pela convulsdo induzida por

eletrochoque em animais submetidos ao bloqueio adrenérgico e DSA.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 EXPERIMENTOS

Todos o0s experimentos foram realizados no Laboratério de Hipertenséao
Experimental e de Regulacdo Central da Pressdo Arterial do Programa de POs-
Graduacdo em Ciéncias Fisiologicas (PPGCF) da Universidade Federal do Espirito
Santo (UFES).

3.2 AMOSTRA

Os experimentos foram conduzidos com 113 ratos Wistar, adultos, pesando entre
250-350g. Os animais foram fornecidos pelo Biotério do PPGCF da UFES e, mantidos
em gaiolas de polipropileno com controle de claro/escuro (12/12h) e temperatura (20-
22°C), tendo livre acesso a agua e a alimentacdo (Racdo balanceada - Probiotério
Primor S/A, Sado Paulo). Todos os experimentos foram realizados segundo as diretrizes
da Federacdo de Sociedades de Biologia Experimental (FeSBE) e do Conselho
Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e executados de acordo com o0s
principios Eticos da Experimentacdo Animal adotados pelo Comité de Etica no uso de
Animais (CEUA-UFES). O protocolo desta pesquisa foi aprovado em reunido ordinéria
deste Comité no dia 17/08/2009.

3.3 PROCEDIMENTOS CIRURGICOS:

Todos os procedimentos cirurgicos foram realizados em condi¢cdes assépticas.

3.3.1 Implante dos Eletrodos para o Eletrochoque

Todos os animais foram submetidos a cirurgia para implante dos eletrodos

utilizados para indugéo da crise convulsiva. Sob anestesia geral com hidrato de cloral
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(400mg/100g de peso corporal i.p.) foi feito, inicialmente, um pequeno orificio em cada
orelha do animal para permitir o implante dos eletrodos, os quais foram confeccionados
com fio de aco inoxidavel. Apés serem introduzidos nestes orificios, os eletrodos foram
torcidos ao redor do seu préprio eixo para permitir uma melhor fixacdo, bem como o
contato com o tecido da orelha. Apos o implante dos eletrodos os animais foram
alocados em gaiolas individuais por 24h para recuperacdo. Passado este periodo, todos
0S animais, exceto aqueles pertencentes ao protocolo de registro respiratério, foram
submetidos a cirurgia para cateterizacdo dos vasos femorais (artéria e veia). O intervalo
de tempo (24h) entre as cirurgias foi determinado para diminuir o estresse cirargico do
animal, uma vez que estes foram submetidos a duas cirurgias consecutivas (implante do
eletrodo e implante dos cateteres femorais). A figura 1 mostra os eletrodos utilizados no

presente estudo.

FIGURA 1 — Eletrodos auriculares

3.3.2 Cateterizacao dos Vasos

ApOs a anestesia geral com hidrato de cloral (400mg/100g de peso corporal i.p.)
os animais foram submetidos a cirurgia para cateterizacdo dos vasos femorais (artéria e

veia). Inicialmente, foi realizada a tricotomia da superficie da regido da pata esquerda, na
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sua porcdo ventral correspondente aos vasos femorais e regido cervical dorsal
interescapular. A seguir os animais foram fixados a mesa cirlrgica na posi¢cdo supina e
uma incisdo de aproximadamente 2 cm em seu maior diametro foi feita para exposicéo
do plexo femoral para permitir o posterior isolamento dos vasos femorais. Foram
utilizados cateteres de polietileno PE-10 (Sims Portex LTD, Kent, Inglaterra) previamente
unidos a cateteres de polietileno PE-50 (CPL Medicals, Sado Paulo, Brasil) tendo o seu
comprimento ajustado de acordo com o tamanho de cada animal. Estes cateteres foram
inseridos na aorta abdominal, através da artéria femoral para permitir os registros de PA
e na veia cava inferior, através da veia femoral para administracdo de drogas i.v. Antes
de serem implantados, os cateteres foram preenchidos com solucéo fisiologica e
devidamente obstruidos com pinos de metal. Ap6s o implante, os cateteres foram
exteriorizados no dorso do animal, através de um trocater, para permitir os registros de
PA em animais ndo-anestesiados e com livre movimentacao. Estes procedimentos foram
realizados no dia anterior ao periodo de registros, para permitir a recuperacdo do animal.
Os animais foram mantidos em gaiolas individualizadas com livre acesso a agua e a

racao durante todo o periodo pés-operatorio e de registros.

3.4 REGISTROS HEMODINAMICOS

Para os registros hemodinamicos, o animal teve o cateter arterial previamente
heparinizado (Liquemine, Roche, Rio de Janeiro, Brasil), (1:20) para evitar a formacéo de
coagulos. Para os registros de Pressao arterial pulséatil (PAP), PAM e FC o cateter
arterial foi conectado a um transdutor de pressdo (MLT0210 Teaching Force Transducer
— ADInstruments Transducers), e este por sua vez, conectado ao sistema
computadorizado para aquisi¢do de dados biologicos (ADInstruments Bridge Amp Power
Lab/400, Austrédlia). A frequéncia de amostragem utilizada foi de 200 Hz.

Os sinais de FC foram obtidos a partir dos sinais de PA pulsateis. Os
experimentos foram iniciados apds um periodo de quinze minutos de adaptacdo do
animal ao laborat6rio. A pressao pulsétil (sistdlica e diastélica), PAM e FC foram
registradas simultaneamente. Todos 0s registros foram realizados em animais nao-

anestesiados.
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3.5 INDUCAO DA CONVULSAO

Para a inducdo da convulsdo foi utilizado um estimulador de corrente
confeccionado para ser utilizado especificamente neste estudo. Este consistiu de um
transformador de corrente elétrica (500 V), preparado para liberar a corrente elétrica
necesséria para inducdo da convulséo e de fios de conducdo com presilhas (jacarés) em
suas extremidades para fixacdo aos eletrodos auriculares (Figura 2). Uma vez conectado
aos eletrodos, previamente implantados nos animais, este estimulador promovia a
liberacéo de uma corrente de 25mA e uma frequéncia de 50 Hz. A duracdo do estimulo
foi de 2 segundos. Imediatamente ap0s a estimulacdo, 0s animais apresentaram uma
crise convulsiva ténico-clonica generalizada caracterizada por uma fase ténica onde se
observou uma extensdo dos membros do animal posteriormente (180° em relacdo ao
plano do eixo corporal do animal) por aproximadamente 10 a 15 segundos (ALTAR et al.,
2004), seguida por uma fase clbnica caracterizada por movimentos vibratérios clénicos.
A duracdo da convulsdo foi determinada a partir do inicio da contracdo ténica até os
altimos movimentos clénicos observados (ERAKOVIC et al., 2001) e, neste estudo, foi de

aproximadamente 30 segundos.

Aqueles que ndo apresentaram este padrdo de crise ndo foram incluidos nos
protocolos experimentais. Para a aplicacdo do estimulo foi utilizado um cronémetro

digital.

FIGURA 2 — Estimulador de corrente elétrica
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3.6 MENSURACOES EXPERIMENTAIS

3.6.1 Respostas Cardiovasculares Promovidas pela Inducdo da Convulsdo por

Eletrochoque

Participaram deste grupo 8 animais escolhidos randomicamente e alocados em
gaiolas individuais apés o implante dos eletrodos (48h antes dos registros) e dos
cateteres dos vasos femorais (24h antes dos registros).

Apés a adaptacdo do animal ao laboratorio, os cateteres femorais foram
acoplados ao sistema para aquisicao de dados biologicos e um registro de 15 minutos foi
feito para obter a PAM e FC controles deste animal. Feito este registro, os cateteres
foram desconectados e o animal foi submetido a convulsédo por eletrochoque através da
conexdo do estimulador de corrente aos eletrodos auriculares. Apds a crise convulsiva
tbnico-clonica generalizada, os cateteres femorais foram rapidamente conectados ao
sistema (aproximadamente 20 segundos) e o registro foi reiniciado. Foram obtidos os
registros de PAM e FC nos periodos ictal (0,3 minutos), pés-ictal imediato (2 minutos) e
pés-ictal propriamente dito (5; 10; 15; 20; 25 e 30 minutos) apés a inducdo da convulsao
por eletrochoque.

3.6.2 Respostas Cardiovasculares promovidas pela Inducdo da Segunda
Convulsao Por Eletrochoque

Neste experimento, um grupo de 8 animais foi submetido a uma Unica convulsao
por eletrochoque, enquanto que um outro grupo, com 0 mesmo numero de animais, foi
submetido a 2 convulsdes consecutivas induzidas com intervalo de 24h entre elas. O
objetivo deste protocolo foi a mensuracdo da PAM e FC 24h apds a primeira convulsao
tbnico-clonica generalizada. Para tanto, 0 mesmo protocolo acima descrito foi utilizado,
ou seja, ap0s a adaptacdo do animal ao laboratorio, um registro de 15 minutos foi feito
para obter a PAM e FC controles. Feito este registro, o animal foi submetido a convulsédo
por eletrochoque atraves da conexdo do estimulador de corrente aos eletrodos
auriculares. Apos a inducado da crise convulsiva tonico-clonica generalizada, os cateteres

femorais do animal foram rapidamente (aproximadamente 20 segundos) conectados ao
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sistema e o registro foi reiniciado. Foram medidas a PAM e a FC nos seguintes
momentos: 0,3; 2; 5; 10; 15; 20; 25 e 30 minutos apds a inducdo da convulsdo pelo
eletrochoque.

3.6.3 Respostas Respiratorias promovidas pela Inducdo da Convulsdo por
Eletrochoque

Foi realizada a avaliacdo da respiracdo (Vc, FR e Vmin) antes e ap0s a inducao
da convulsdo em 9 animais, através da técnica de registro pletismogréafico de corpo
inteiro, descrita anteriormente por Malan (1973).

3.6.3.1 Registro Pletismografico de Corpo Inteiro

Para os registros pletismograficos de corpo inteiro, o animal foi colocado em uma

camara acrilica (Figura 3), transparente, hermeticamente fechada, com volume de 2.095
mL.

FIGURA 3 — Camara pletismografica de corpo inteiro
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Esta camara foi conectada a um transdutor de alta sensibilidade (modelo 270 —
medical group HEWLETT PACKARD RANGE 40020 1734 A0O2988) o qual foi conectado
a um poligrafo (HEWLETT PACKARD 7754B SYSTEM de quatro canais) acoplado a um
sistema computadorizado de aquisicdo de dados biolégicos (BIOPAC), para permitir 0s
registros das variacdes de volumes ventilatorios dentro da camara, bem como da FR. A
calibracdo de volumes no interior da cadmara sem o animal foi feita através de uma
seringa com volume de 1 mL conectada a camara pletismografica. Através de um tubo
rigido, foram feitas injecOes de 0,1 e 0,2 mL de ar com o objetivo de se obter elevacdes
de pressédo dentro da camara, similares aquelas observadas durante a ventilagcdo normal
do rato, as quais foram utilizadas nos célculos dos volumes respiratorios.

No inicio do periodo de registros, os animais foram mantidos dentro da camara
por 15 a 20 minutos com a tampa aberta para permitir a sua adaptacdo. A seguir foram
realizados 4 periodos de registros por animal, sendo que cada um teve a duracéo de 5
minutos. Entre estes periodos a camara foi aberta e assim permaneceu por 1 minuto
para permitir a renovacao do ar da camara.

O meétodo de pletismografia de corpo inteiro estd baseado na Lei dos Gases;
P.V = n.r.T, onde o produto da presséao (P) e do volume (V) é igual ao produto do nimero
de moléculas (n), constante dos gases (r) e temperatura (T) (MALAN, 1973). O principio
desta técnica baseia-se na variacdo de temperatura do ar expirado pelo animal a cada
ciclo respiratorio. Considerando-se um sistema fechado isovolumétrico, bem como as
constancias das variaveis n e r durante todo o periodo de registro, as variacbes de
temperatura na camara promovem alteracdes na pressao do ar dentro da camara, o qual
é detectado pelo transdutor de alta sensibilidade. As variacdes de temperatura sao
observadas porque a temperatura do ar nos pulmdes do animal (38°C) € maior do que o
ar que se encontra na camara (25°C). Assim, a cada ciclo respiratorio, um volume de ar
(Vc) é exalado na camara causando elevacdes correspondentes na pressdo do ar na
camara. Estas alteragcOes de pressdo sao detectadas pelo transdutor e enviadas ao
sistema de aquisicdo de dados computadorizado, para ser registrado e armazenado para
posterior analise. Assim, de forma mais resumida, as variacdes de pressdo na camara
sdo proporcionais as do V¢ do animal, podendo entédo ser feita a mensuragéo a partir dos
registros efetuados. Além destes, podem também ser quantificada a FR e a ventilacao

pulmonar.
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Para as andlises dos dados néo foi utilizado o primeiro periodo de registro, uma
vez que neste periodo o animal encontra-se em fase de adaptacdo a camara (MAUAD et
al., 1992).

3.6.3.2 Calculos dos Valores Ventilatérios

Para a quantificacdo dos volumes respiratérios, varios parametros foram

considerados, de acordo com a seguinte equacao:

APT T°C Pb - PcH;0O

Ve= VK - :
APK Tea  (Pb=-PcH,0)~-To . (Pb-PLH,0)

T°L

Onde:

Vc = Volume de ar corrente (unidade = mL);

VK = Volume de ar injetado na camara através da seringa de calibracdo (0,1; 0,2 mL;
etc...);

APT = Variagcdo de pressdo dentro da camara, na presenga do animal. Este valor é
obtido a partir dos registros gréaficos e corresponde a um valor em centimetros de uma
inspiracdo ou expiracdo. Para determinacdo deste, selecionou-se um segmento do
registro onde o animal encontrava-se em repouso e foi feita a média aritmética de
aproximadamente 10 inspiragdes ou expiracdes com o auxilio de uma régua milimetrada;
APK = E a variagéo de pressdo dentro da cAmara, sem o animal, causada pela injecéo
de um volume conhecido de ar na camara, por ocasido da calibracdo do sistema. E um
valor em centimetros obtido nos registros graficos;

T°C = Temperatura da camara em K obtida no momento do registro, ap0s a adaptacdo
do animal. Para isto, foi colocado um termémetro na parede interna da camara,

Ta = Temperatura ambiente em K, observada por um termdmetro localizado nas
proximidades de onde foram feitos os registros;

TL = Temperatura do pulméo do animal em K (311 K) (BARTTLET, 1971);
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Pb = Presséo barométrica (unidade = TORR);

PCH,0 = Pressao de vapor de dgua na camara determinada em tabela a partir da T(°C)
da camara (unidade = TORR);

PLH,0 = Pressao de vapor de agua dos pulmdes do animal determinada a partir da T
(°C) dos pulmdes (unidade = TORR).

3.6.3.3 Fator de Correcao

Apbs a obtencdo do V¢ pelos célculos descritos acima, foi feita uma correcéo para
desconsiderar o espaco fisico ocupado pelo animal dentro da camara, no momento do
registro.

O fator de correcao foi utilizado para que outras variaveis nao pudessem interferir

e desta forma alterar os valores, como por exemplo, o peso dos animais.

Onde:

WC = Vrato

Fator de Corregéo =
vVC

VOLUME CORRENTE CORRIGIDO = Fator de Correcéo . V.

VC = Volume da camara sem o animal (unidade = mL).

Vrato = peso do animal (unidade = g).

3.6.3.4 Outras Variaveis Ventilatorias Estudadas

» FR: Calculada a partir dos registros ventilatorios e expressa em ciclos por minuto
(cpm). Para a sua quantificacdo foi selecionado um periodo de registro de 10
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segundos, onde foram contados os ciclos respiratorios. Este valor foi multiplicado
por 6 para obter-se a quantidade de ciclos por minuto.
» Ventilagdo Pulmonar (VP): Calculada pelo produto entre o V¢ corrigido e a FR. Os

dados foram normalizados por kg de rato.

3.6.3.5 Registros Respiratorios

Foram utilizados 9 animais neste protocolo experimental, que foram submetidos
apenas a cirurgia para implante dos eletrodos 24h antes dos registros. No dia dos
experimentos, apods um periodo de aproximadamente 15 a 20 minutos para a adaptacao
do animal a camara pletismografica, foram iniciados os registros. Previamente a inducao
da crise convulsiva pelo eletrochoque, foram realizados 4 periodos de registros por
animal, com duragdo de 5 minutos cada. Entre estes periodos a camara foi aberta e
assim permaneceu por 1 minuto para permitir a renovacdo do ar da camara. O ultimo
periodo de registro (imediatamente antes da inducéo da convulsdo) foi utilizado para o
calculo das variaveis respiratorias. Neste momento, os animais foram retirados da
camara e submetidos a convulsdo por eletrochoque. Logo apds a crise convulsiva
(aproximadamente 20 segundos) os animais foram introduzidos novamente na camara e
0s registros foram realizados nos seguintes momentos: 0,3; 2; 5; 10; 15; 20; 25 e 30
minutos apos a inducédo da convulsdo. Entre todos estes periodos a camara foi aberta e

assim permaneceu por 1 minuto para permitir a renovagao do ar em seu interior.

3.6.4 Avaliacdo dos Componentes Autonémicos ap0s a Inducao da Convulséo por

Eletrochoque

O bloqueio autonémico foi realizado com a finalidade de se avaliar os efeitos da
inducdo da convulsdo pelo eletrochoque sobre o0s componentes simpatico e
parassimpatico, bem como auxiliar no entendimento das alteracbes cardiovasculares
observadas. Considerando-se que, estas alteragdes, principalmente na FC, ocorriam
mais intensamente nos 30 minutos subsequentes a inducédo da convulsdo, a avaliacédo
destes componentes foi feita de forma isolada. Sob prévio bloqueio dos adrenoceptores

B1 com atenolol, avaliamos as variacbes de FC que denotavam as alteracoes do
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componente parassimpatico. Em outro grupo de animais, sob prévio bloqueio dos
colinoceptores muscarinicos com metil-atropina avaliamos as alteragcdes do componente
simpatico. Por fim, para se avaliar a participacdo de outros possiveis mecanismos, cComo
por exemplo, os humorais nas respostas apos a inducao da convulséo, foi feito um grupo
de animais com o bloqueio prévio e simultaneo com atenolol e metil-atropina. Outros
detalhes destes protocolos serdo descritos a seguir.

ApOs a cirurgia para implante dos eletrodos (48h) e dos cateteres nos vasos
femorais (24h), com os animais acordados e adaptados a sala de registros, a avaliacao

da atividade autondémica foi realizada.

3.6.4.1 Avaliacdo do Componente Parassimpatico

Inicialmente, foi feito o registro dos valores de FC basal, 15 minutos apds o inicio
dos experimentos, em um grupo de 6 animais. A seguir, foi feita a administracdo do
antagonista dos adrenoceptores 1, atenolol (2 mg/kg/mL, i.v.). Decorridos 15 minutos,
os valores de FC foram quantificados, o animal foi desconectado do sistema de registros
e submetido a convulsdo por eletrochoque. A seguir, o0 animal foi imediatamente
reconectado ao sistema de aquisicdo de dados (aproximadamente 20 segundos apés a
inducao da crise convulsiva) e a FC foi mensurada nos seguintes momentos: 1; 2; 5; 10;

20 e 30 minutos apos a inducéo da convulsao pelo eletrochoque.

3.6.4.2 Avaliacdo do Componente Simpatico

Para esta avaliagdo um grupo distinto de animais (n=6) foi submetido ao mesmo

protocolo descrito no item anterior, exceto que neste grupo foi realizado o bloqueio dos

colinoceptores muscarinicos com metil-atropina (2 mg/kg/mL i.v.).

3.6.4.3 Avaliacdo de Outros Componentes Neurohumorais

Por fim, em um terceiro grupo de animais (n=6) foi realizado o blogueio duplo com

atenolol e metil-atropina previamente a indugdo da convulsdo. Como descrito acima,
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apos um periodo de registro inicial de 15 minutos foi realizada inicialmente a injecédo de
atenolol (2 mg/kg/mL, i.v.) e aguardado mais 15 minutos para permitir o bloqueio dos
receptores. A seguir, a FC foi mensurada e realizada a injecdo de metil-atropina (2
mg/kg/mL, i.v.). ApoOs ser aguardado mais um periodo de 15 minutos para o bloqueio dos
receptores, a FC foi novamente mensurada. O animal foi entdo desconectado do sistema
de registros e submetido a convulsdo por eletrochoque. Imediatamente apés a inducao
da convulsao, este foi reconectado ao sistema de aquisicdo de dados. Por fim, a FC foi

mensurada nos seguintes momentos: 1; 2; 5; 10; 20 e 30 minutos apos o eletrochoque.

3.6.4.4 Avaliacdo da Efetividade dos Bloqueios

Foi avaliada a efetividade dos blogueios autonG6micos em um grupo de animais
(n=6) bloqueados simultaneamente com atenolol e metil-atropina (bloqueio duplo),
utilizando fenilefrina (0,05 mg/mL) e nitroprussiato de sodio (1 mg/mL) antes e apds o
bloqueio. Os deltas de bradicardia e taquicardia foram registrados e, a partir dai,

calculada a porcentagem de efetividade dos bloqueios dos receptores.

3.6.5 Avaliacdo da Variabilidade da PAM e FC no Periodo Ictal

Foi avaliada a variabilidade da PAM e FC de 9 animais submetidos & convulsédo
por eletrochoque (grupo controle) e dos 18 animais pertencentes ao protocolo da
avaliacdo dos componentes autonémicos (grupo atenolol, grupo metil-atropina e grupo
bloqueio duplo com atenolol e metil-atropina) com 6 animais em cada grupo. O indice de
variabilidade foi calculado através do desvio padrdo da média dos valores de PAM e FC.
Para tanto, foi selecionado em cada animal um periodo de 1 minuto imediatamente antes
da inducédo da convulsdo e o 1° minuto apos a inducdo desta. A seguir, através do
software de registro CHART 5 do Sistema de Registro POWERLAB, foi feito o calculo do
desvio padréo de cada periodo e de cada animal.
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3.6.6 Avaliagdo dos Reflexos Cardiovasculares

3.6.6.1 Estimulacdo do Quimiorreflexo

A estimulacdo do quimiorreflexo foi realizada em 9 animais antes e apos (1; 5; 10;
20 e 30 minutos) a inducédo da convulsdo por eletrochoque. A resposta quimiorreflexa
periférica foi testada através da administracdo de KCN na dose de 4Qg/0,05 mL/rato
(i.v). O Cianeto é descrito na literatura como um potente ativador do quimiorreflexo,
inibindo a respiracdo celular através da inibicdo da enzima citocromo oxidase, a qual
esta envolvida na utilizacdo do oxigénio pela mitocondria durante a respiracao da célula
(BISCOE; DUCHEN, 1990; FRANCHINI et al., 1997).

Foi obedecido um periodo de 15 minutos para adaptacao do animal ao laboratorio.
Em seguida, o animal foi submetido a estimulacdo do quimiorreflexo (controle). Apés 10
minutos o animal foi submetido a convulséo por eletrochoque e rapidamente reconectado
ao sistema de registro. A estimulacao quimiorreflexa foi realizada nos momentos 1, 5, 10,

20 e 30 minutos apoés a inducéo da convulsao, descritos acima.

3.6.6.2 Estimulacdo do Reflexo Bezold-Jarisch

O reflexo B-J foi ativado quimicamente através da injecdo de FBG, um agonista
dos receptores 5-HT3, na dose de 12 ug/Kg i.v. A [B@ma que droga estimula
quimicamente os receptores 5-HT3 localizados nas paredes das camaras cardiacas e
vasos pulmonares (BROWN, 1980; MARK, 1983).

Foi esperado um tempo de 15 minutos para adaptacédo do animal ao laboratério e
a seguir o reflexo B-J foi estimulado (controle). Apds 10 minutos o animal foi submetido a
convulsdo por eletrochogue e rapidamente reconectado ao sistema de registro. A
estimulacdo pos-eletrochoque foi realizada nos seguintes momentos: 0,3; 2; 5; 10; 15;

20; 25 e 30 minutos. Foram utilizados 10 animais neste protocolo.
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3.6.6.3 Estimulagéo do Barorreflexo

Foi utilizado o método de infusdo continua de drogas vasoativas para a
estimulacdo do barorreflexo. Este método consiste em uma infusédo através de bomba de
infusdo (Insight Pesquisa e Ensino, Modelo 311, Brasil) de Fenilefrina (Hidrocloridrato de
fenilefrina — Sigma, EUA) na dose de 0,05 mg/mL e Nitroprussiato de Sdédio (Nipride —
Roche, Brasil) na dose de 1,0 mg/mL. O fluxo da bomba de infusdo foi ajustado em 50
Mg/mL/min, o qual foi mantido a€ a obtencéo de elevacédo ou diminuicdo da PAM de 50
mmHg em relacéo a linha basal de PAM do animal.

Para permitir a avaliacdo barorreflexa, através de drogas vasoconstrictoras
(fenilefrina) e vasodilatadores (nitroprussiato), no mesmo periodo apos a indugcao da
convulsao foram utilizados neste protocolo 2 grupos distintos com 8 animais cada: grupo
Controle-Fenilefrina-Nitroprussiato (C-F-N) e grupo Controle-Nitroprussiato-Fenilefrina
(C-N-F).

No primeiro grupo (C-F-N), apés um periodo de 15 minutos para adaptacdo do
animal ao laboratério, foi feita a estimulacao do barorreflexo com a fenilefrina e, apos 10
minutos, com o nitroprussiato (curvas controles). A seguir, o animal foi desconectado do
sistema de aquisi¢do de dados e submetido a convulsdo por eletrochoque. Cerca de 20
segundos depois, o registro foi reiniciado da seguinte forma: a fenilefrina foi infundida
aos 2 e 5 minutos apoés a inducéo da convulsao, sendo obtidas 2 curvas. O nitroprussiato
de sédio, por sua vez, foi infundido aos 10 e 15 minutos pds-eletrochoque, obtendo-se as
daltimas 2 curvas.

No segundo grupo (C-N-F), as mesmas curvas controles foram obtidas
(nitroprussiato e fenilefrina), porém, aos 2 e 5 minutos pdés-eletrochoque foi infudido o
nitroprussiato de sodio e aos 10 e 15 minutos pés-eletrochoque foi infundida a fenilefrina.
Assim, foram obtidas 2 curvas controles antes da inducdo da convulsdo (fenilefrina e
nitroprussiato de sodio) e 4 curvas apos a indug¢do da convulsédo (2 iniciais —aos 2 e 5
minutos — fenilefrina ou nitroprussiato dependendo do grupo e aos 10 e 15 minutos —
fenilefrina ou nitroprussiato dependendo do grupo). E importante considerar que a
velocidade de infuséo foi a mesma antes e apés a indugéo da convulséao.

Para permitir a andlise da funcdo barorreflexa e elaboracao grafica desta analise,
foram obtidas as respostas bradicardicas reflexas em resposta ao aumento da PAM a
cada 10 mmHg, bem como as respostas taquicardicas reflexas em resposta a

diminuicdes da PAM a cada 10 mmHg. Os valores de PAM e FC foram utilizados para
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calcular separadamente o ganho (slope) do barorreflexo para os valores de taquicardia e
bradicardia em reposta a administracdo de drogas vasodilatdoras e vasoconstrictoras,

respectivamente.

3.6.6.4 Avaliacdo do Papel dos Barorreceptores Aodrticos e Carotideos nas Respostas

Cardiovasculares Induzidas Pela Convulsdo Por Eletrochoque

A avaliacdo dos barorreceptores aorticos e carotideos foi feita em 2 grupos
distintos de animais. O primeiro deles (n=6) foi submetido a DSA e o outro (n=6) ao
bloqueio adrenérgico periférico simultdneo com atenolol (antagonistgd ;-adrenérgico) e
prazosin (antanogista a;-adrenérgico).

A DSA consiste na remocdao cirurgica dos barorreceptores aorticos e carotideos e
foi realizada de acordo com a técnica descrita por Krieger (1964). Para tanto, os animais
foram anestesiados com Hidrato de Cloral 10% (i.p.) e fixado a mesa cirurgica na
posicdo supina. Inicialmente, foi feita uma incisdo de aproximadamente 3 cm na linha
média do pescocgo, expondo-se 0s musculos que cobrem a traquéia e a regidao da
bifurcacdo carotidea. Apds a resseccdo do musculo esternohidideo, o nervo vago, o
nervo laringeo superior e o tronco simpético cervical foram isolados e cuidadosamente
separados da artéria carotida comum. A desnervacao aortica foi feita pela seccéo do
nervo laringeo superior, proximal ao nervo vago, e pela seccdo do tronco simpatico
caudal ao géanglio cervical superior, com remoc¢ao deste inclusive. Em seguida, para a
realizagdo da desnervagdo carotidea, as bifurcacbes carotideas foram isoladas e
cuidadosamente dissecadas para a seccdo do nervo carotideo. Além disso, as
bifurcacdes foram levemente banhadas com solucdo de Fenol a 10% em etanol. Estes
procedimentos foram feitos bilateralmente. Ao final deste procedimento, ainda sob
anestesia, as artéria e veia femoral foram cateterizadas, bem como a colocag¢do dos
eletrodos auriculares para inducdo da convulsdo. No dia seguinte, ao iniciarmos o
periodo de registros, foi aguardado um periodo de 10 minutos para a adaptacdo do
animal a sala de registro. A seguir, a eficAcia da DSA foi avaliada através da bradicardia
reflexa a injecdo de fenilefrina (1 pug/0,05 mL, i.v.). Apenas 0s animais que apresentaram
bradicardia inferioir a 20 bpm foram considerados completamente desnervados (JACOB
et al.,, 1989; MACHADO, 1990). Apdés mais um periodo de 10 min. foi induzida a
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convulsao por eletrochoque e as alteragbes de PAM e FC foram registradas aos 0,3; 2;
5; 10; 15; 20; 25 e 30 minutos pés-eletrochoque.

No outro grupo de animais, no dia anterior ao periodo de registros e sob a
anestesia com Hidrato de Cloral 10% (i.p.), foram feitas a cateterizacdo da artéria e veia
femoral e o implante dos eletrodos auriculares. No periodo de registros, inicialmente
foram aguardados 10 min. para a adaptacdo do animal e a seguir foi feita a inje¢cdo dos
bloqueadores adrenérgicos atenolol (2 mg/kg, i.v.) e prazosin (1 mg/kg, i.v.). Foi
aguardado outro periodo de 15 minutos para permitir o bloqueio dos receptores. A
seguir, a inducdo da convulséo por eletrochoque foi realizada e as alteragdes de PAM e
FC registradas nos mesmos periodos de tempo pos-eletrochoque descrito acima.

Finalmente, terminados todos os experimentos, 0s animais foram sacrificados com
injecdo de uma dose letal de thiopental (80 mg/kg, i.v.), descartados em sacos plasticos
proprios e depositados em um freezer especifico do PPGCF para posterior incineracao.

3.7 DROGAS E SUBSTANCIAS UTILIZADAS

= Cianeto de Potassio (KCN) (Sigma, St. Louis, EUA);

= Nitroprussiato de Sodio (Nipride, Roche, Brasil);

» Fenilefrina (Hidrocloridrato de Fenilefrina, Sigma, St. Louis, EUA);
» Fenilbiguanida (FBG) (Sigma, St. Louis, EUA);

= Atenolol (Sigma, St. Louis, EUA);

= Metil-Atropina (Sigma, St. Louis, EUA);

» Heparina (Liquemine, Roche, RJ, Brasil);

= Hidrato de Cloral (Sigma);

» Solucéo Fisioldgica (Salina, 0,9%).

3.8 ANALISE ESTATISTICA E DESCRICAO DOS DADOS

Os resultados foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM). A

analise estatistica foi realizada através do método de Analise de Variancia (ANOVA)

para medidas repetidas com pos hoc de Tukey/Kramer ou pos hoc de Dunnet, conforme
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o protocolo experimental. Além destes, foram utilizados o teste t Student pareado e nédo-
pareado, conforme o protocolo experimental realizado. As diferencas estatisticas foram
consideradas significantes para p<0,05. Foi utilizado o programa GB-Stat v6.5 para
analise estatistica e o programa Origin v8.5 para a apresentacéo grafica dos resultados
obtidos.
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4 RESULTADOS

4.1 RESPOSTAS CARDIOVASCULARES PROMOVIDAS PELA INDUCAO DA
CONVULSAO POR ELETROCHOQUE

A figura 4 mostra os valores de PAP, PAM e FC antes e no periodo de 30 minutos
apos a inducdo da convulsdo por eletrochogue. Observamos, inicialmente, que o
eletrochoque e a crise convulsiva promoveram significativas alteracdes cardiovasculares,
caracterizadas por uma elevacdo da PAM imediatamente ap0s a inducdo da convulsdo
acompanhada por uma diminui¢éo da FC.

Na figura 5 (A e B) apresentamos os valores basais de PAM e FC de um grupo de
animais submetidos a convulséo por eletrochoque onde podemos observar signficativa
elevacdo da PAM, aos 0,3 e 2 minutos pdés-eletrochoque (134 + 6 e 123 £+ 5 mmHg,
respectivamente) em relacdo aos valores controle pré-eletrochoque (100 + 2 mmHg).
N&o houve diferenca significativa entre os demais momentos: 5 (113 £ 3 mmHg); 10 (104
+ 2 mmHg); 15 (106 = 3 mmHg); 20 (106 + 3 mmHg); 25 (105 + 3 mmHg) e 30 (104 * 3
mmHg) minutos em relagdo ao controle. Para a FC basal, em comparagcdo com 0s
valores controle pré-eletrochoque (392 + 8 bpm), observamos uma reducdo altamente
significativa (p < 0,01) aos 0,3 minutos apos a inducdo da convulsdo. Uma inversao
significativa dos valores de FC foi observada ap6s 15 (446 = 13 bpm), 20 (454 + 10
bpm), 25 (470 £ 7 bpm) e 30 (477 £ 7 bpm) minutos pods-eletrochoque em relacédo aos
valores controle. Nao houve diferenca significativa entre os momentos 2 (383 + 22 bpm);
5 (414 = 14 bpm) e 10 (431 + 12 bpm) minutos e o controle.

A figura 6A apresenta os valores basais de PAS e PAD de um grupo de animais
submetidos a convulsdo por eletrochoque, onde podemos observar significativa
elevacdo, aos 0,3 e 2 minutos pés-eletrochoque da PAS (139 + 9 e 128 + 8 mmHg,
respectivamente) e da PAD (104 + 8 e 93 £ 7 mmHg, respectivamente) em relacdo aos
valores controle pré-eletrochoque, PAS (105 + 4 mmHg) e PAD (70 £ 3 mmHg). N&o
houve diferenca significativa entre os demais momentos: 5, PAS (115 + 4 mmHg) e PAD
(82 + 3 mmHg); 10, PAS (112 + 4 mmHg) e PAD (81 + 3 mmHg); 15, PAS (115 + 5
mmHg) e PAD (81 + 4 mmHg); 20, PAS (112 £ 4 mmHg) e PAD (78 £ 4 mmHg); 25, PAS
(111 + 4 mmHg) e PAD (76 + 4 mmHg) e 30, PAS (118 + 3 mmHg) e PAD (73 + 4
mmHg) minutos em relacdo ao controle. Para a presséao de pulso, em compara¢cao com

os valores controle pré-eletrochoque (35 + 3 mmHg), observamos que n&o houve
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diferencga significativa aos 0,3 (35 + 4 mmHg); 2 (34 £ 3 mmHg); 5 (34 + 3 mmHg); 10 (32
+ 2 mmHg); 15 (34 £ 3 mmHg); 20 (33 + 3 mmHg); 25 (35 + 2 mmHg) e 30 (35 + 1
mmHg) minutos pos-eletrochoque (Figura 6B).

Os efeitos promovidos pela inducédo repetida da convulséo por eletrochoque sobre
as respostas cardiovasculares foram também investigados e o0s resultados estdo
apresentados na figura 7 (A e B). Para tanto, um grupo de animais foi submetido a uma
Gnica convulsdo por eletrochoque, enquanto que outro grupo foi submetido a 2
convulsdes consecutivas induzidas com intervalo de 24h entre elas. Como podemos
observar, ndo foram verificadas diferencas significativas entre os valores basais de PAM
e FC entre estes grupos no periodo de 30 minutos apoés a inducao da convulsdo, exceto
quando estes grupos foram comparados aos seus respectivos valores controle (pré-

eletrochoque).
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repetidas com pos hoc deTuckey/Kramer.
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pos hoc deTuckey/Kramer.
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4.2 AVALIACAO DOS COMPONENTES AUTONOMICOS APOS A INDUCAO DA
CONVULSAO POR ELETROCHOQUE

A figura 8 mostra a avaliagdo dos componentes autondémicos (simpatico e
parassimpatico) através das alteracbes de FC antes e apés (1; 2; 5; 10; 20 e 30
minutos) a inducdo da convulsdo por eletrochoque em animais submetidos ao
bloqueio com atenolol, bloqueio com metil-atropina e bloqueio duplo com atenolol e
metil-atropina.

Inicialmente, podemos observar que previamente a indugdo da convulséo o
blogueio com atenolol promoveu uma diminui¢do nos valores basais de FC de -86 =
6 bpm (figura 8A). Ainda sob bloqueio com atenolol, a indugdo da convulséo
promoveu um aumento significativo da atividade parassimpatica no periodo ictal e
pos-ictal imediato (1° minuto), com atenuacdo progressiva deste componente aos 2,
5, 10, 20 e 30 minutos pos-eletrochoque.

A atividade parassimpética foi calculada subtraindo-se o valor da FC
promovida pela inducdo da convulsdo do valor pré-eletrochoque (apds o bloqueio
com atenolol), sendo expressa pelas variacdes de FC (AFC) nos diferentes periodos
de tempo. Houve diferenca significativa (p<0,01) nas alteracdes de FC (bpm) aos; 5
(-21 £ 11 bpm); 10 (-2 £ 5 bpm); 20 (14 + 6 bpm) e 30 (19 = 6 bpm) minutos pos-
eletrochoque em relacéo ao primeiro minuto (-80 £ 15 bpm).

Na figura 8B apresentamos o comportamento do componente simpatico apés
0 bloqueio com metil-atropina. Inicialmente, observamos que este bloqueio

promoveu um aumento da FC basal de 44 = 8 bpm. A seguir, ainda sob efeito

deste bloqueio, observamos um aumento progressivo da atividade simpatica a partir
de 1 minuto apds a indugdo da convulséo, sendo estatisticamente significativo aos 5
(17 £ 2* bpm), 10 (26 £ 5** bpm); 20 (34 £ 6** bpm) e 30 (45 + 6** bpm) minutos
apos a inducédo da convulsdo em relacdo ao primeiro minuto (-2 + 2 bpm). N&o
houve diferenca significativa entre o primeiro e o segundo minuto (7 + 1 bpm) pos-
eletrochoque.

Apos o blogueio duplo com atenolol e metil-atropina (figura 8C), podemos
observar uma resposta residual de FC nos momentos: 1; 2; 5; 10; 20 e 30 minutos
apos a inducdo da convulsdo. Verificamos que ndo houve diferenca significativa

entre as variagdes de FC (bpm) nos momentos citados anteriormente.
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FIGURA 8 — Valores de frequéncia cardiaca (FC) ap6s bloqueio com atenolol (n=6) (Painel A), metil-
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*p<0,05 e **p<0,01, diferenca significativa em relacdo ao primeiro minuto pos-convulsdo. ANOVA
para medidas repetidas com pos hoc de Tuckey/Kramer. B, valor basal inicial antes dos bloqueios
autondmicos.
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Em relacdo aos valores basais de PAM apds o bloqueio autondmico com
atenolol (figura 9A), observamos uma significativa elevacéo (p<0,01) apos 1 (126 + 4
mmHg) e 2 (115 + 6 mmHg) minutos da inducdo da convulsdo por eletrochoque,
quando comparados aos valores de PAM controle® (98 + 4 mmHg). Ndo houve
diferenca significativa entre os valores de PAM aos 5 (107 + 3 mmHg); 10 (105 + 3
mmHg); 20 (103 £ 3 mmHg) e 30 (99 + 3 mmHg) minutos ap6s a inducdo da
convulsao em relacao aos valores controle (Figura 9A).

Na figura 9B mostramos os valores de PAM controle (pré-eletrochoque), 15
minutos ap6s o blogueio com metil-atropina (pré-eletrochoque) e nos seguintes
momentos apods a inducédo da convulsdo: 1; 2; 5; 10; 20 e 30 minutos. Observamos
que houve elevacao significativa (p<0,01) dos valores apos 1 (142 + 7** mmHg) e 2
(122 + 5** mmHg) minutos pods-eletrochoque, quando comparados aos valores de
PAM controle® (96 + 5 mmHg). N&o foi observada diferenca significativa entre os
valores de PAM aos 5 (108 + 5 mmHg); 10 (104 + 5 mmHg); 20 (102 + 5 mmHg) e
30 (98 + 5 mmHg) minutos apds a indugdo da convulsdo em relacdo aos valores
controle.

Na figura 9C, apods bloqueio duplo com atenolol e metil-atropina, verificamos
uma elevacao significativa (p<0,01) dos valores de PAM apo6s 1 (156 + 2 mmHg) e 2
(135 £ 6 mmHg) minutos da inducédo da convulsdo, quando comparados aos valores
de PAM controle’ 97 + 4 mmHg. N&o houve diferenca significativa entre os valores
de PAM aos 5 (113 + 5 mmHg), 10 (105 + 5 mmHg), 20 (103 + 4 mmHg) e 30 (96 + 3

mmHg) minutos apds a inducdo da convulsdo e os valores controle.

®Valor de PAM 15 minutos apés o bloqueio com Atenolol
®Valor de PAM 15 minutos apés o bloqueio com Metil-atropina
"Valor de PAM 15 minutos ap6s o bloqueio com Atenolol e Metil-atropina
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FIGURA 9 — Valores de pressao arterial média (PAM) basal controle (C, pré-convulsdo), apos
blogueio com atenolol (A), n=6 (Painel A) e apos blogueio com metil-atropina (M-A), n=6 (Painel B) e
atenolol + metil-atropina, n=6 (Painel C) antes e apds 1; 2; 5; 10; 20 e 30 minutos da indugéo
convulsdo por eletrochoque. *p<0,05 e **p<0,01, diferenca significativa em relacdo aos valores apés
0s bloqueios autonémicos. ANOVA para medidas repetidas com pos hoc de Tuckey/Kramer.
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A seguir, na figura 10, mostramos uma analise comparativa da magnitude das
respostas pressoras nos primeiros minutos apés a inducdo da convulsdo por
eletrochoque nos 3 grupos estudados, isto €, no grupo com bloqueio com atenolol,
grupo com bloqueio com metil-atropina e bloqueio duplo com ambos bloqueadores.
Para tanto, os valores de variacdo de PAM foram calculados a partir do pico dos
valores de PAM aos 1, 2 e 5 min apos a inducdo das convulsdes subtraidos dos
valores controles, respectivamente. Podemos observar que no primeiro minuto pos-
eletrochoque, os grupos metil-atropina e com bloqueio duplo apresentaram valores
significativamente elevados em relagdo ao grupo atenolol (46 + 5**; 59 + 5* e 28 £+ 4
mmHg, respectivamente. *p<0,05 e **p<0,01). Em contrapartida, ndo foram
observadas diferencas significativas entre estes grupos aos 2 (38 +7, 26 t5e 17 +
5 mmHg, respectivamente) e aos 5 (16 £ 5, 12 £ 4 e 9 £ 3 mmHg, respectivamente)
minutos apos a inducao da convulsao.

Para a realizacao destes protocolos experimentais, foi feito o teste de eficacia
dos bloqueios autonémicos através das alteracdes reflexas da FC em resposta a
administracdo de nitroprussiato de sédio (1 pug/uL, i.v.) e fenilefrina (1 pg/uL, i.v.). Foi
observado 90% de inibicdo dos adrenoceptores 31 apos o bloqueio com atenolol (2
mg/kg, IV) e 100% de inibicAdo dos receptores colinérgicos muscarinicos apos o
bloqueio com metil-atropina (2 mg/kg).
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FIGURA 10 — Alteragbes de presséo arterial média (PAM) dos grupos submetidos aos blogueios com
atenolol (n=6), metil-atropina (n=6) e atenolol + metil-atropina (n=6) aos 1, 2 e 5 minutos apés a
inducdo da convulsao por eletrochoque. *p<0,05 e ** p<0,01, diferenca significativa em relacdo ao
grupo submetido ao bloqueio com atenolol. ANOVA para medidas repetidas com pos hoc de
Tuckey/Kramer.

4.3 AVALIACAO DA VARIABILIDADE DA PAM E FC NO PERIODO ICTAL

Observamos também que nos primeiros segundos apdés a inducdo da
convulsao por eletrochoque os animais apresentaram uma importante variabilidade
da PAM e da FC, conforme ilustrado na figura 11 pelo registro tipico de um animal
representativo do grupo controle. Observamos inicialmente, uma elevacao da PAM
(periodo pré-convulsivo: 99 mmHg e periodo convulsivo: 124 mmHg) acompanhada
de reducéo da FC (periodo pré-convulsivo: 438 bpm e periodo convulsivo: 395 bpm)
e variabilidade tanto da PAM (118 + 6 mmHg) quanto da FC (449 = 73 bpm). A parte
inferior da figura 11 mostra, no detathe, as oscilacdes de PAP onde também pode
ser observada a ocorréncia de arritmias cardiacas que ocorrem nos primeiros

segundos apds a inducdo da convulséo (periodo ictal).
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FIGURA 11 - (A) Registro tipico de pressao arterial pulsatil (PAP), pressdo arterial média (PAM) e
frequéncia cardiaca (FC) de um animal antes e ap0s a inducédo da convulsdo por eletrochoque. (B)
Registro expandido de PAP ilustrando as arritmias cardiacas observadas logo apds a indugdo da
convulséo (periodo ictal).

Os valores de variabilidade da PAM e da FC deste grupo antes e nos

primeiros 30 segundos apds a inducdo da convulsdo estdo apresentadas na figura
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12, onde estdo incluidos, além do grupo controle, os grupos submetidos aos
bloqueios autondémicos (atenolol, metil-atropina e bloqueio duplo). Observamos,
inicialmente, em relacdo a PAM (figura 12A) que houve uma significativa elevacao
da variabilidade apdés a inducdo da convulsdo em todos os grupos quando
comparados aos respectivos periodos pré-convulsivos. A saber, grupo controle (2,04
+ 0,14 versus 7,77 = 1,34** mmHg), grupo atenolol (2,22 + 0,21 versus 5,97 + 0,89*
mmHg),grupo metil-atropina (1,94 + 0,29 versus 8,44 + 2,35* mmHgQ) e grupo com
bloqueio duplo (2,00 + 0,28 versus 10,57 + 2,28* mmHg)(*p<0,05 e **p<0,01).

Em relacdo a FC (figura 12B), podemos observar que também houve uma
significativa elevacéo da variabilidade apés a inducdo da convulsédo em relacado ao
periodo pré-convulsivo em todos os grupos estudados. A saber, grupo controle (4,72
+ 1,08 versus 45,73 + 9,40** bpm), grupo atenolol (3,34 + 0,73 versus 43,38 + 16,67*
bpm), grupo metil-atropina (4,28 *+ 0,84 versus 47,41 + 7,83** bpm) e grupo com
bloqueio duplo (3,07 + 0,88 versus 54,44 + 17,55* bpm).
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Figura 12 — Variabilidade da pressao arterial média (PAM) (Painel A) e da frequéncia cardiaca (FC)
(Painel B) antes e apo6s a indugdo da convulsdo por eletrochoque (periodo ictal) nos grupos controle
(n=9) e submetidos ao bloqueio com atenolol (n=6), metil-atropina (n=6) e atenolol + metil-atropina
(n=6). *p<0 05 e **p<0,01, diferenga significativa em relagdo aos valores pré-convulsdo. Teste t de
Student pareado.
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4.4 RESPOSTAS RESPIRATORIAS PROMOVIDAS PELA INDUCAO DA
CONVULSAO POR ELETROCHOQUE

Na figura 13 mostramos 0s registros tipicos do padrdo respiratorio de 2
animais submetidos a convulséo por eletrochoque. Podemos observar, inicialmente,
nas Figuras 13A e 13C os registros controles dos ciclos respiratorios de 2 animais e
os episédios de gasping® (seta). Na Figura 13B mostramos as alteracées do padrédo
ventilatorio de um animal nos periodos ictal e pds-ictal imediato (0,3 a 2 minutos
apos a inducdo da convulsdo, aproximadamente), onde podemos observar uma
importante arritmia respiratoria, com periodos de apnéia, sucedida de periodos de
bradipnéia (78 crpm) e mais tardiamente uma discreta taquipnéia (114 crpm). Na
Figura 13D mostramos um registro de um animal que apresentou arritmia

respiratéria com bradipnéia (60 crpm), seguida de taquipnéia (114 crpm).

Em relacéo a estes padrdes respiratorios, foi observada apnéia nos periodos
ictal e pés-ictal imediato (de 20 segundos a aproximadamente 2 minutos apos a
inducdo da convulsdo por eletrochoque) em 7 dos 9 animais submetidos a

convulsao, ou seja, em 78% dos animais.

.0 gasping é um evento respiratério fisiolégico que ocorre a cada 1-2 minutos e é caracterizado por
um aumento subito de 2-3 vezes o volume corrente do animal.
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FIGURA 13 — Registro respiratério tipico de um animal antes (Painéis A e C) e imediatamente apds a inducao da convulséo por eletrochoque (Painéis B e D).
As setas indicam o “gasping”.
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A figura 14 mostra os valores V¢, FR e Vmin nas seguintes condic¢des:
controle (antes da inducéo da convulséo), 0,3; 2; 5; 10; 15; 20; 25 e 30 minutos apos
a inducédo da convulséo por eletrochoque. Ao analisar a figura 14A, observamos uma
significativa elevacdo (p<0,01) dos valores de V¢ (mL.Kg™) aos 0,3 (11,4 + 0,6) e aos
2 (12,2 £ 0,8) minutos apoés o eletrochoque, quando comparados a situacao controle
(7,1 £ 0,3). Nao houve diferenca entre os demais momentos: 5 (9,3 = 0,6); 10 (9,0 £
0,8); 15 (8,2 £ 0,7); 20 (7,6 = 0,8); 25 (7,1 + 0,7) e 30 (7,3 = 0,4) minutos apoés a
inducdo da convulsdo em relacdo ao controle. Em relacdo a FR, verificamos uma
significativa reducéo (p<0,01) dos valores aos 0,3 minutos (67 + 3 crpm) em relacéo
ao controle (97 + 6 crpm). Nao houve diferenca significativa entre o controle e os
demais momentos: 2 (103 = 8 crpm); 5 (99 £ 10 crpm); 10 (98 £ 9 crpm); 15 (100 £ 9
crpm); 20 (99 = 9 crpm); 25 (99 + 9 crpm) e 30 (96 + 11 crpm) minutos apos a
inducdo da convulsdo (Figura 14B). Quanto ao Vmin (mL.Kgt.min™?), observamos
uma significativa elevagdo (p<0,01) dos valores apenas aos 2 minutos ap0s o
eletrochoque (1249 + 120), quando comparado a situacao controle (677 + 36). Nao
houve diferencas significativas entre o controle e os demais momentos pos-
eletrochoque: 0,3 (766 £ 47); 5 (887 + 83); 10 (826 + 40); 15 (782 £ 61); 20 (710 £
53); 25 (685 £ 66) e aos 30 (687 + 64) minutos (figura 14C).
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4.6 AVALIACAO DOS REFLEXOS CARDIOVASCULARES

4.6.1 Quimiorreflexo

4.6.1.1 Avaliacdo da Atividade Reflexa a Estimulacdo com KCN de Animais

Submetidos a Convulsdo por Eletrochoque

A figura 15 mostra as variacbes de PAM e de FC apoés a estimulacdo dos
quimiorreceptores periféricos em animais submetidos a convulsao por eletrochoque.
A estimulacdo foi realizada antes da inducdo da convulsdo (controle) e nos
seguintes momentos apés a inducdo da convulsdo: 1; 5; 10; 20 e 30 minutos.
Verificamos, inicialmente, que a estimulacdo dos quimiorreceptores promoveu
respostas pressora (48 + 3 mmHg) e bradicardica (-194 £ 11 bpm). Apés a inducao
da convulsdo, observamos que esta resposta pressora foi significativamente
reduzida aos 1 (33 £ 4 mmHg) e 5 (34 £ 4 mmHg) minutos em relacdo ao controle
(48 £ 3 mmHg). Ndo houve diferenca estatistica entre os demais momentos. A
saber, aos 10 (42 + 2 mmHg), 20 (44 + 3 mmHg) e 30 (48 £ 3 mmHg) minutos pos-
eletrochoque (figura 14A). No que se refere a FC (figura 15B), observamos
respostas bifasicas, isto €, uma significativa reducdo da FC no primeiro minuto pos-
eletrochoque (-106 + 9 bpm) em relagcdo ao controle (-194 + 11 bpm), seguida de
bradicardias significativamente maiores que o controle aos 5 (-263 £ 13 bpm), 10 (-
262 £ 16 bpm), 20 (-274 + 16 bpm) 30 (-253 = 16 bpm) minutos apos a inducéo da
convulséo.

No Apéndice A apresentamos estes valores de PAM e FC a estimulacdo dos
quimiorreceptores periféricos ao KCN expressos na forma de porcentagem em

relacdo aos valores basais para uma analise adicional.
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FIGURA 15 — Alteracdes de pressdo arterial média (PAM) (Painel A) e frequéncia cardiaca (FC)
(Painel B) em resposta ao cianeto de potassio (KCN) antes e 1; 5; 10; 20 e 30 minutos apds a
inducdo da convulséo por eletrochoque (n=9). *p<0 05 e **p<0,01, diferenca significativa em relagédo
ao controle. ANOVA para medidas repetidas com pos hoc de Dunnet’s. CON, controle.
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4.6.1.2 Valores Basais de PAM e FC dos Animais Submetidos a Convulsdo por

Eletrochoque e Estimulacdo do Quimiorreflexo

A tabela 1 mostra os valores basais de PAM e FC antes (controle) e 1, 5, 10,
20 e 30 minutos apods a inducéo da convulsdo em animais submetidos a estimulacao

do quimiorreflexo com KCN (40 ug/0,05ml/rato, 1V).

TABELA 1 — Valores basais de pressao arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC) antes

(controle) e apo6s a inducao da convulsao por eletrochoque (n=9). **p<0,01, diferenca significativa em
relacdo ao controle. ANOVA para medidas repetidas com pos hoc de Tuckey/Kramer.

KCN Controle 1 min. 5 min. 10 min. 20 min. 30 min.
PAM
101 +2 114 + 3** 118 + 3** 111 + 2** 106 + 2 103 +3
(mmHg)
FC (bpm) 392 +9 283 + 16** 423 + 17 422 +11 435 + 15 421 + 15

4.6.2 Reflexo Bezold-Jarisch

4.6.2.1 Avaliacdo do Reflexo Bezold-Jarisch com FBG em Animais Submetidos a
Convulséo por Eletrochoque

As alteracbes de PAM e FC induzidas pela FBG antes e apés a inducao da
convulsdo por eletrochoque estdo mostradas na figura 16. Podemos observar,
inicialmente, que a injecdo de FBG promoveu respostas hipotensoras (-48 + 2
mmHg) e bradicéardicas (-248 + 11 bpm). A estimulacao do reflexo B-J 0,3; 2; 5; 10;
15; 20; 25 e 30 minutos pos-eletrochoque nao apresentou diferencas estatisticas na
resposta pressora em relagéo ao controle; (-55 £ 4; -37 £ 5; -47 £ 5; -43 £ 4; -47 + 4;
-43 + 3; -45 £ 3e -46 £ 5 mmHg, respectivamente). Em relagdo a FC observamos
atenuacdes significativas nos primeiros minutos poés-eletrochoque: 0,3 (-157 £ 16
bpm) e 2 (-110 £ 16 bpm) minutos quando comparados com os valores controle (-
248 £ 11 bpm). Em contrapartida, ndo houve diferenga significativa entre os demais
momentos poés-eletrochoque: 5 (-207 + 20 bpm); 10 (-219 = 26 bpm); 15 (-242 = 20
bpm); 20 (-227 + 24 bpm); 25 (-255 + 18 bpm) e 30 (-259 £ 16 bpm) minutos também
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em relagdo ao controle. No Apéndice B apresentamos os valores de PAM e FC a
estimulacdo do reflexo B-J com FBG expressos na forma de porcentagem em

relacdo aos valores basais para uma analise adicional.
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FIGURA 16 — Alteracdes de pressdo arterial média (PAM) (Painel A) e frequéncia cardiaca (FC)
(Painel B) em resposta a fenilbiguandida (FBG) antes e 0,3; 2; 5; 10; 15; 20; 25 e 30 minutos apés a
inducdo da convulséo por eletrochoque (n=10). *p<0 05 e **p<0,01, diferenca significativa em relacéo
ao controle. ANOVA para medidas repetidas com pos hoc de Dunnet’s. CON, controle.
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4.6.2.2 Valores Basais de PAM e FC dos Animais Submetidos a Convulsdo por
Eletrochoque e Estimulacdo do Reflexo Bezold-Jarisch

Os valores basais de PAM e FC antes (controle) e 0,3; 2; 5; 10; 15; 20; 25 e
30 minutos apods a inducdo da convulsdo por eletrochoque nos animais submetidos
a avaliacédo do reflexo B-J com FBG (12 ug/Kg, i.v.) estdo apresentados abaixo, na
tabela 2.

TABELA 2 — Valores basais de pressao arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC) antes
(controle) e ap6s a indugao da convulsao por eletrochoque (n=10). **p<0,01, diferenca significativa
em relacdo ao controle. ANOVA para medidas repetidas com pos hoc de Tuckey/Kramer.

2 5
FBG Controle 0,3 min. ] ) 10 min. 15 min. 20 min. 25 min. 30 min.
min. min.
PAM 125+ 112 + 105 £ 107 106 = 105 £ 104 =
103+ 2 127 + 5**
(mmHg) 4% 2 2 2 2 2 2
FC 271 + 339+ 362 + 380 + 386 * 387
375+ 10 319+ 18 397 £ 13
(bpm) 17%* 22 22 20 19 15

4.6.3 Barorreflexo

Devido ao fato da atividade dos componentes autondmicos apresentarem-se
diferenciadas no periodo pos-ictal imediato em relacédo ao periodo de 30 minutos,
fizemos a avaliacdo das alteracdes reflexas da FC com fenilefrina e nitroprussiato de
sédio em 2 grupos distintos de animais de forma diferenciada. No primeiro, apos a
indug&o da convulsao, a fenilefrina foi administrada inicialmente aos 2 e 5 minutos
pos-eletrochoque, seguida do nitroprussiato aos 10 e 15 minutos pos-eletrochoque.
No segundo, também apoOs a inducdo da convulsdo pelo eletrochoque, foi feita a
administracdo destas drogas vasoativas de forma inversa, isto €, inicialmente com
nitroprussiato aos 2 e 5 minutos pés-eletrochoque, seguida de fenilefrina aos 10 e 15
minutos pos-eletrochoque. Em ambos os grupos, estas drogas foram administradas
antes da inducdo da convulsdo para a obtencdo dos valores controles. A
sensibilidade (ganho) barorreflexo foi avaliada através do slope (inclinacéo) obtido
pela regressao linear para cada um dos periodos pés-eletrochoque acima
mencionados e comparados com 0s respectivos slopes controles (pré-eletrochoque).
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Os interceptos também foram calculados para permitir a representagdo grafica dos

slopes.

4.6.3.1 Avaliacdo Baroreflexa a Estimulagcdo com Fenilefrina e Nitroprussiato de

Sodio Antes e Apoés a Inducao da Convulséo por Eletrochoque

Na figura 17 apresentamos o0s ganhos (slopes) do grupo submetido a
administracdo inicial com fenilefrina antes (controle) e aos 2 e 5 minutos apés a
inducéo da convulsdo seguida da administracdo de nitroprussiato de sédio controle e
10 e 15 minutos apoés o eletrochoque. Como podemos observar na figura 17A, o
slope a fenilefrina aos 2 minutos apds a inducdo da convulsdo apresentou-se
significativamente reduzido em relagédo ao controle (-0,07 + 0,59 vs. -2,26 + 0,36*
bpm/mmHg, respectivamente. *p<0,05). Nao houve diferenca estatistica no slope
dos animais que receberam fenilefrina aos 5 minutos pds-eletrochoque (-2,56 + 0,55
bpm/mmHg) em relacdo ao controle. Da mesma forma, néo foi observada diferenca
estatistica entre os valores dos slopes dos animais submetidos a administracdo com
nitroprussiato no periodo controle (-1,34 = 0,13 bpm/mmHg), 10 (-1,24 = 0,22
bpm/mmHg) e 15 (-0,95 + 0,17 bpm/mmHg) minutos apos a inducdo da convulsao
(figura 17B).
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FIGURA 17 — Efeitos da inducdo da convulsdo por eletrochoque sobre o ganho (slope) barorreflexo.
Painel A: infusdo de fenilefrina antes (controle) e aos 2 e 5 minutos apés a indugdo da convulsao.
Painel B: infusdo de nitroprussiato de sédio antes (controle) e aos 10 e 15 minutos ap6s a inducao da
convulsdo (n=8). *p<0,05, diferenca significativa em relacdo ao controle. ANOVA para medidas
repetidas com pos hoc de Dunnet’s.
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4.6.3.2 Avaliacdo Baroreflexa a Estimulagdo com Nitroprussiato de sodio e

Fenilefrina Antes e Apos a Inducéo da Convulséo por Eletrochoque

A figura 18 mostra os ganhos (slopes) do grupo de animais submetidos
administracao inicial com nitroprussiato de sédio antes (controle) e aos 2 e 5 minutos
apos a inducdo da convulsdo por eletrochoque seguida da administracdo de
fenilefrina controle e aos 10 e 15 minutos apés a indugcdo da convulsdo. Como
podemos observar na figura 18A, ndo houve diferenca estatistica entre os slopes
controle (-1,66 + 0,17 bpm/mmHg) e o0s slopes dos animais que receberam
nitroprussiato aos 2 (-2,63 £ 0,69 bpm/mmHg) e aos 5 (-1,51 = 0,21 bpm/mmHg)
minutos apdés a inducdo da convulsdo. Do mesmo modo, nao foi observada
diferenca estatistica entre os valores dos slopes dos animais submetidos a
estimulacdo com fenilefrina controle (-2,59 + 0,36 bpm/mmHg) e aos 10 (-3,38 £ 0,54
bpm/mmHg) e 15 (-2,33 = 0,28 bpm/mmHg) minutos apos a inducdo da convulsdo
(figura 18B).
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FIGURA 18 — Efeitos da inducdo da convulsdo por eletrochoque sobre o ganho (slope) barorreflexo.
Painel A: infusdo de nitroprussiato de sddio antes (controle) e aos 2 e 5 minutos apés a inducédo da
convulsdo por eletrochoque. Painel B: infusdo de fenilefrina antes (controle) e aos 10 e 15 minutos
apos a inducdo da convulsdo (n=8). *p<0,05, diferenca significativa em relacdo ao controle. ANOVA
para medidas repetidas com pos hoc de Dunnet'’s.



97

4.6.3.3 Valores Basais de PAM e FC dos Animais Submetidos a Convulsdo por

Eletrochoque e Avaliacdo Barorreflexa

Nas tabelas 3 e 4 estdo expressos o0s valores basais de PAM e FC antes
(controle) e ap0s a indugdo da convulsdo por eletrochoque nos animais submetidos

a avaliacao barorreflexa com fenilefrina e nitroprussiato nos grupos C-F-N e C-N-F.

TABELA 3 — Valores basais de pressao arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC) antes
(controle) e apés a inducdo da convulséo por eletrochoque (n=8). Sequéncia experimental: Controle —
Fenilefrina (2 e 5 minutos pos-eletrochoque) — Nitroprussiato de Sédio (10 e 15 minutos pés-
eletrochoque) *p<0,05 e p<0,01, difereng¢a significativa em rela¢do ao controle. ANOVA para medidas
repetidas com pos hoc de Tuckey/Kramer.

Controle — Fenilefrina — Nitroprussiato

Controle 2 min. 5 min. 10 min. 15 min.

PAM (mmHg) 104+2 118+5% 109+3 109+1 108+1
FC (opm) 401+11 345+9* 383+20 407+16 435+14

TABELA 4 — Valores basais de pressao arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC) antes
(controle) e ap6s a inducéo da convulséo por eletrochoque (n=8). Sequéncia experimental: Controle -
Nitroprussiato de Sodio (2 e 5 minutos pos-eletrochoque) - Fenilefrina (10 e 15 minutos pés-
eletrochoque) *p<0,05 e p<0,01, difereng¢a significativa em rela¢do ao controle. ANOVA para medidas
repetidas com pos hoc deTuckey/Kramer.

Controle — Nitroprussiato — Fenilefrina

Controle 2 min. 5 min. 10 min. 15 min.

PAM (mmHg) 99+1 116+3* 113+3** 103+3 1042
FC (bpm) 398 +13 336+12* 408+16 436+13 419+17
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4.6.3.4 — Avaliacdo das Respostas Cardiovasculares Promovidas pela Inducéo da
Convulsédo por Eletrochoque em Animais Submetidos ao Bloqueio Adrenérgico e
Desnervacgao Sino-adrtica (DSA)

Para avaliarmos a participagdo dos barorreceptores nas respostas
cardiovasculares promovidas pela indugcdao da convulsdo por eletrochoque,
utilizamos 2 grupos de animais sendo que um grupo foi submetido ao bloqueio
adrenérgico simultaneo com atenolol (2 mg/kg, i.v.) e prazosin (1 mg/kg, i.v.) e 0
outro grupo foi submetido & remo¢do dos conjuntos de barorreceptores aodrtico e
carotideo denominado de “desnervacdo sino-adrtica (DSA)”, no dia anterior aos
experimentos. As alteracdes de PAM e FC em relacdo aos valores basais foram
comparadas com o grupo controle e estdo apresentadas na figura 19. Podemos
observar, inicialmente, que o grupo submetido ao blogueio adrenérgico apresentou
uma significativa reducdo da resposta pressora induzida pela convulsdo aos 0,3
minutos pods-eletrochoque se comparado ao grupo controle (-11 + 6** vs. 34 + 5
mmHg, respectivamente. **p<0,01). Foram observadas atenuacdes significativas da
resposta pressora também aos 2, 5 e 25 minutos pés-eletrochoque (7 £ 1,-4+4 e -5
+ 2 mmHg). Atenuacdes na resposta pressora deste grupo foram observadas aos
0,3; 2; 5 e 10 minutos poés-eletrochoque se comparadas ao grupo DSA. N&do foram
observadas alteracfes significativas nas respostas pressoras entre o grupo DSA em
relacdo ao controle em todos os periodos de tempo estudados.

Em relacdo as alteracbes de FC, observamos que ambos o0s grupos
apresentaram atenuacdo da resposta bradicardica em relagcdo ao grupo controle
(bloqueio adrenérgico: -55 £ 16 bpm**; DSA: -62 + 17 bpm* e Controle: -127 £ 9
bpm). O grupo DSA também apresentou atenuacao significativa aos 15, 20, 25 e 30
minutos pés-eletrochoque em relagdo ao grupo controle (DSA: -1 + 8%, 9 + 15*, 11 +
14** e 17 £+ 15* bpm e Controle: 54 + 12, 62 + 12, 78 + 9 e 85 = 7 bpm,

respectivamente).
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FIGURA 19 — AlteragGes de presséo arterial média (APAM) e frequéncia cardiaca (AFC) 0,3; 2; 5; 10;
15; 20; 25 e 30 minutos ap6s a inducédo da convulsdo por eletrochoque em animais controle (n=8),
submetidos ao bloqueio adrenérgico com atenolol + prazosin (n=6) e a desernervacao sino-adértica
(DSA) (n=6). *p<0,05 e ** p<0,01, diferenca significativa em relagdo ao grupo controle. #p<0,05
diferenca significativa em relagdo ao grupo DSA. ANOVA para medidas repetidas com pos hoc

deTuckey/Kramer.
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5 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo mostraram que o eletrochoque induz crises
convulsivas  tbnico-clénicas generalizadas em ratos ndo anestesiados,
acompanhadas de importantes alteracdes cardiovasculares tonicas e reflexas, bem
como alteracdes autondémicas e respiratorias caracterizadas por aumento da PAM e
bradicardia, arritmias cardiacas e aumento da variabilidade da PAM e FC, aumento
da atividade parassimpatica, inibicdo das respostas pressora e bradicardica a
injecdo de KCN, inibicdo da resposta bradicardica a injecdo de FBG, atenuacéo da
bradicardia barorreflexa a fenilefrina e aumento do V¢ acompanhado de bradipnéia
e/ou apnéia.

As desordens fisiopatologicas que acompanham as crises convulsivas tém
sido extensivamente caracterizadas em humanos. Tais desordens sé&o
caracterizadas por respostas complexas que envolvem diferentes sistemas
fisiol6gicos concomitantemente. A magnitude destas respostas varia conforme o tipo
de crise convulsiva e os focos epilépticos no SNC. Os modelos experimentais tém
dado grandes contribuicdes para o entendimento dos mecanismos envolvidos nestas
desordens (SAKAMOTO et al.,, 2008; OPPENHEIMER; CECHETTO, 1990 apud
SCHUELE, 2009). O modelo utilizado neste estudo para inducdo das crises
convulsivas é baseado na estimulacdo transcraniana, ou seja, na passagem de uma
corrente elétrica (eletrochoque) entre os hemisférios cerebrais do animal. Esta
corrente elétrica promove uma estimulagédo generalizada do cérebro, levando a uma
crise convulsiva tonico-clénica generalizada.

O periodo de tempo apds A inducdo da convulsdo € um aspecto de grande
interesse para os investigadores, uma vez que as alteracdes fisiopatoldgicas em
decorréncia das crises convulsivas podem ser observadas durante estas crises
(periodo ictal), apds estas crises (periodo poés-ictal), entre as crises (periodo
interictal) e até mesmo anteriormente as crises (periodo pré-ictal). O periodo ictal
compreende o periodo de tempo entre a liberagdo do eletrochoque e a ultima
contracdo muscular observada, o qual em média ocorre em aproximadamente 30
segundos. O periodo pés-ictal pode ser classificado como periodo pés-ictal imediato,
o qual tem duragdo de aproximadamente 2 a 5 minutos apds as crises e o periodo
pos-ictal propriamente dito, que tem duracdo de até algumas horas apds estas

crises. No presente estudo, este periodo foi avaliado até 30 minutos apos o



101

eletrochoque. Existe uma importante relacdo entre os periodos apo0s as crises
convulsivas e as suas complicagbes. Dentre estas destacamos a SUDEP, uma vez
que existem evidéncias da relagdo de sua ocorréncia e a histéria de uma crise
convulsiva prévia (HITIRIS et al, 2007). Nosso estudo buscou esclarecer as
alteracdes cardiorrespiratorias e autondémicas que ocorrem nos periodos ictal, pos-
ictal imediato e pdés-ictal propriamente dito (até 30 minutos apds a inducao da crise).
Desta forma, os resultados do presente estudo visam contribuir para o entendimento
das principais causas cardiorrespiratorias que ocorrem nos casos de epilepsia e que
podem levar a SUDEP.

Apés a estimulacdo por eletrochoque, os animais apresentaram uma crise
convulsiva tonico-cldnica generalizada caracterizada por uma fase tonica onde se
observou uma extensdo dos membros do animal posteriormente (180° em relacéo
ao plano do eixo corporal do animal) por aproximadamente 10 a 15 segundos
(ALTAR et al., 2004), seguida por uma fase clénica caracterizada por movimentos
vibratorios clonicos. A duragdo da crise convulsiva foi determinada a partir do inicio
da contracdo tbnica até os ultimos movimentos clénicos observados (ERAKOVIC et
al., 2001) e, neste estudo, foi de aproximadamente 30 segundos.

5.1 RESPOSTAS CARDIOVASCULARES PROMOVIDAS PELA INDUCAO DA
CONVULSAO POR ELETROCHOQUE

Por questdes meramente didaticas, discutiremos, a seguir, os diversos
parametros cardiorrespiratorios avaliados neste estudo separadamente e suas
relacbes com as crises convulsivas. Ao final desta tese, no Apéndice C,
apresentamos um esquema ilustrativo onde sugerimos os diversos mecanismos que
poderiam participar da modulagdo das respostas cardiorrespiratorias observadas
durante as crises convulsivas (periodo ictal) ou logo apés a sua indugédo (periodo

pos-ictal imediato).

5.1.1 Pressao Arterial

Varios estudos tém mostrado que alteracdes cardiovasculares acompanham
as crises convulsivas (SIMON et al., 1984; AMINOFF et al., 1984; BLUMHARDT et
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al., 1986; OPPENHEIMER, 1992; COCHKEY; CONTI, 1995; LI et al., 1995; NEI et
al., 2000; ZIJLMANS et al., 2002; SURGES, 2009). Durante estas crises, a PA
comumente aumenta, contudo, pode diminuir ou n&o sofrer alteragdes (MAGNAES,
1974). Os resultados, do presente estudo, mostraram que a crise convulsiva
induzida pelo eletrochoque promove significativa elevacdo da PAM, PAS e PAD no
periodo ictal e pos-ictal imediato, retornando aos valores basais em
aproximadamente 5 minutos apds o eletrochoque.

Clinicamente, uma situacdo que se assemelha a técnica do eletrochoque,
utilizada neste estudo, seria a terapia eletroconvulsiva utilizada para o tratamento de
alguns transtornos neuroldgicos e psiquiatricos (RUMI, et al., 2002). A realizacéo
desta terapia esta frequentemente associada a respostas hemodinamicas agudas,
incluindo hipertensao e taquicardia imediatamente apds o estimulo (WAJIMA et al.,
2001; 2002). Outros estudos tais como os de Rumi et al. (2002), também
observaram alteragbes na PAM. Atraves de avaliagbes eletrocardiograficas e
hemodindmicas durante a realizagcdo da eletroconvulsoterapia em adultos jovens,
estes autores relataram aumento significativo da PA durante o choque, com
normalizacdo dos valores 1 hora apds o procedimento. Os resultados dos estudos
acima utilizando a técnica de eletroconvulsoterapia corroboram os achados dos
nossos estudos no que se refere a resposta hipertensiva.

Contudo, estudos anteriores de Cochkey e Conti (1995) mostraram que, apés
crises convulsivas espontaneas, nao induzidas por estimulo elétrico, ndo foi
observado o0 mesmo comportamento da PA quando comparado com as crises
induzidas por eletrochoque, uma vez que, nas crises espontaneas, os valores de PA
foram menores do que aqueles observados apds o eletrochoque. Ou seja, a
magnitude das respostas hipertensoras parece ser diferente conforme o estimulo
convulsivo.

Uma questdo importante a ser considerada € o fato das alteracdes
cardiovasculares serem resultantes do estimulo elétrico por si ou resultante da crise
convulsiva propriamente dita. Os estudos de Cochkey e Conti (1995), acima citados,
mostraram que pacientes submetidos a eletroconvulsoterapia e que nao exibiram
uma crise tbnico-clbénica caracteristica (crise frusta), também apresentaram
respostas cardiovasculares caracterizadas por um importante aumento, tanto da PA
como da FC, sugerindo que apenas a eletroconvulsoterapia € capaz de promover

alteracdes cardiovasculares. Em nosso estudo, entretanto, todos os animais
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submetidos ao eletrochoque apresentaram crises convulsivas tbnico-clonicas
generalizadas, 0 que nos sugere que as alteragcdes cardiovasculares observadas
nao sao exclusivamente devido ao eletrochoque por si, mas também, pela crise
convulsiva, uma vez que néo foi possivel dissociar os efeitos promovidos pelas
crises dos efeitos promovidos pelo eletrochoque sobre o0s parametros
cardiorrespiratérios avaliados em nossos estudos.

Os mecanismos pelos quais as crises convulsivas poderiam promover a
elevacdo da PA podem ser: a) liberagcdo de fatores humorais, b) efeito vascular
decorrente da contracdo muscular ténico-clonica (fenébmeno miotbénico) e c) ativacao
de vias neurais no SNC.

No periodo pos-ictal imediato, a liberacdo de hormdnios que promovem
vasoconstriccdo e, consequentemente, aumento da PA é uma das hipoteses a ser
considerada. De acordo com Simon et al. (1984) e Aminoff et al. (1984), varios
horménios como a prolactina, vasopressina, ACTH, cortisol, ocitocina e adrenalina
sao liberados durante uma crise convulsiva tonico-clonica generalizada. A acéo
destes hormdnios em diversos locais do SNC poderia contribuir para o aumento da
PA nos primeiros minutos apdés a inducdo da convulsdo. Deve também ser
considerada a acgdo vascular periférica das catecolaminas liberadas pela medula
adrenal sobre as respostas cardiovasculares. Estes achados corroboram outros
estudos da literatura, onde foram observadas alteracdes dos niveis plasmaticos
hormonais durante crises convulsivas e também apds a inducdo do eletrochoque
(COLLINS et al., 1983; DANA-HAERI et al., 1983; DEAKIN et al., 1983; PORTUGAL-
SANTANA et al., 2004).

Outra hipotese que nao pode ser descartada e que poderia contribuir para a
elevacdo da PA no periodo ictal e pos-ictal imediato refere-se aos efeitos
hemodindmicos decorrente da contracao tonico-clonico generalizada, a qual poderia
ser classificada como um fendmeno miotbnico. Ou seja, observamos que a
aplicacdo do eletrochoque promove uma contragdo muscular esquelética
generalizada, de inicio subito e que tem duracdo de aproximadamente 30 segundos.
Esta contragdo por sua vez, poderia causar a compressao dos vasos sanguineos,
particularmente as veias, promovendo um aumento do volume de sangue circulante
e resultando em um aumento do retorno venoso (RV), do DC e da PA. A
compressao arterial ndo pode ser descartada, a qual promoveria aumento da RVP,

aumento de pos-carga, inotropismo positivo e consequentemente aumento da PA.
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Estudos de Petrides e Fink (1996) corroboram esta hipétese ao sugerir que o
aumento dos valores da PA se deve, dentre outros fatores, aos reflexos ou
fenbmenos miotdnicos. As alteragBes cardiovasculares no periodo ictal (aumento da
PA e FC) podem ser atribuidas ao aumento das catecolaminas plasmaticas durante
a convulsdo ou ser uma consequéncia do aumento da atividade motora ictal (SIMON
et al., 1984). Estudos adicionais estdo sendo realizados para avaliarmos a
contribuicdo deste fen6meno sobre a elevagao de PA durante as crises convulsivas
induzidas pelo eletrochoque.

Em relacdo aos aumentos de PAS e PAD, deve ser considerado, inicialmente,
gue nossos resultados mostraram que o eletrochoque no periodo ictal e pés-ictal
imediato, ndo promoveu aumento da atividade nervosa simpatica para o coragao,
mas sim para 0s vasos sanguineos. Consequentemente, a elevacao dos valores de
PAS poderia ser explicada pelo mecanismo de Frank-Starling, em resposta ao
aumento do RV pelo fendmeno miotdnico, assim como pelo aumento da pds-carga
devido ao aumento da RVP causada também por este fenbmeno e por um
mecanismo mediado pelo aumento da atividade simpatica vascular, mediado pelo
SNC ou por reflexos cardiovasculares, conforme sugerido pelo presente estudo.
Esta, por sua vez, promoveria também o aumento da PAD. Considerando-se ainda
gue a pressao pulsatil (PP) ndo se alterou significativamente, nossos resultados
sugerem que os aumentos de PAS e PAD foram de magnitudes similares.

Por outro lado, a ativacdo de vias neurais centrais, seja pelas crises
convulsivas ou pelo eletrochoque, tem sido extensivamente estudada, muito embora,
devido a sua complexidade, varios aspectos relacionados a sua neurotransmissao,
bem como suas implicacdes sobre as alteragdes cardiorrespiratorias concomitantes
as crises nao sejam completamente entendidos. Estudos anteriores de Kaada et al.
(1949) apud Surges (2009) e Oppenheimer et al. (1992) mostraram que a
estimulacgdo elétrica de areas corticais em humanos e animais, tais como o cortex da
insula e o lobo temporal, promovem elevacdo ou reducdo da PA conforme o
hemisfério cerebral estimulado. Ou seja, a ativacdo do hemisfério cerebral esquerdo
predominantemente leva a uma resposta hipotensora, enquanto que o hemisfério
direito leva a uma hipertensdo. Estes resultados sugeriram a existéncia de uma
possivel representacdo assimétrica do cértex cerebral em relacdo a PA. Contudo,

varios outros estudos tém mostrado que a estimulacdo de diferentes areas do SNC,
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gue causam crises convulsivas, promove alteracdes na atividade dos componentes
autondmicos, independente do hemisfério cerebral estimulado (NEI, 2009).
A estimulacdo de areas cerebrais e suas implicagdes sobre o sistema nervoso

autbnomo serdo discutidas a seguir.

5.1.2 Frequéncia Cardiaca

Alteracbes na FC sdo fenbmenos comuns durante as crises convulsivas.
Como descrito anteriormente, a alteracdo cardiovascular mais frequentemente
encontrada em pacientes que apresentam crises convulsivas € a taquicardia ictal,
ocorrendo em aproximadamente 73% das crises convulsivas e em 93% dos
pacientes com epilepsia (ZIJLMANS et al., 2002).

Li et al. (1995) avaliaram alteracbes eletrocardiograficas em 61 crises
convulsivas parciais complexas de origem no lobo temporal de 20 pacientes e
relataram a ocorréncia de taquicardia em 39% dos casos e bradicardia em 5%.
Valores maiores que 120 bpm ja foram relatados em 67% a 76% dos pacientes com
crises convulsivas, podendo alcancar 200 bpm (FREEMAN, 2006). Segundo
Blumhardt (1986), Smith (1989) e Mayer (2004), tanto em adultos como em criancgas,
crises convulsivas parciais complexas e ténico-clénicas generalizadas causam
aumento na FC. De acordo com Freeman (2006), a elevagcdo da FC é mais comum
em pacientes jovens e sem tratamento para epilepsia.

A avaliacdo concomitante do eletroencefalograma e eletrocardiograma
(EEG/ECG) durante as crises convulsivas tem demonstrado que elas estdo
diretamente associadas com o aumento da FC. Este fato foi demonstrado por
Blumhardt et al. (1986) em 92% dos 26 pacientes com crises convulsivas
provenientes do lobo temporal, e por Marshal et al. (1983) (apud SCORZA, 2007)
em 12 pacientes também monitorados com EEG/ECG, os quais apresentaram
taquicardia durante as crises convulsivas. Segundo Devinsky (2004), a taquicardia
ictal geralmente é acompanhada por alteracdes no ECG.

Alteracdes na FC podem preceder, coincidir ou se manifestar apos as
descargas epilépticas. Estudos de Zijimans et al. (2002) mostraram aumentos na FC
de pelo menos 10 bpm imediatamente antes do inicio das crises em 93% dos

pacientes. Segundo Mayer et al. (2004) uma elevacao precoce da FC pode estar
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associada a epilepsia do lobo temporal direito. Freeman (2006), por sua vez,
também observou respostas taquicardicas precedentes a descarga ictal em
aproximadamente 75% dos pacientes. Este autor mostrou ainda, que este fato foi
particularmente importante em pacientes onde o foco epiléptico estava localizado no
lobo temporal medial, onde a taquicardia precedeu a descarga ictal em 14,2
segundos quando comparado com pacientes com foco epiléptico extra-temporal.
Nestes pacientes, a taquicardia precedeu a descarga ictal em 8,2 segundos.

No que diz respeito as areas centrais envolvidas nestas respostas de FC,
estudos experimentais mostraram que a amigdala parece exercer um papel
importante na regulacdo neural, tanto da frequéncia como do ritmo cardiaco
(HILTON et al., 1963; APPLEGATE et al., 1983; GELSEMA et al., 1987). Estudos
mais recentes realizados por Leutmezer et al. (2003) mostraram que alteracdes da
FC ictal diferem entre convulsGes de origem temporal e extratemporal, assim como
entre aquelas que se iniciaram no hemisfério cerebral direito ou esquerdo. Estes
autores mostraram que estruturas do lobo temporal direito exercem um papel crucial
no controle neural da FC.

Segundo alguns autores, a taquicardia ictal ocorre mais frequentemente em
crises convulsivas originadas no lobo temporal, e aquelas originadas no lobo
temporal mesial estdo associadas a taquicardias de maior magnitude (GARCIA et
al., 2001; LEUTMEZER et al., 2003). Sevcencu e Struijk (2010), em um estudo de
revisdo, mostraram que a taquicardia e a bradicardia ictais ocorrem mais
frequentemente em associacdo com a esclerose do lobo temporal mesial, mas
também podem ocorrer em decorréncia de outras patologias cerebrais, tais como as
displasias e as lesfes corticais.

Os resultados do presente estudo mostraram que o eletrochoque promove
inicialmente uma significativa reducdo da FC (aos 0,3 minutos), a qual foi
normalizada aos 5 minutos e invertida para respostas taquicardicas também
significativas no periodo pos-ictal, somente apds 15, 20, 25 e 30 minutos da inducéo
da convulsdo pelo eletrochoque. Esta resposta bifasica encontrada em nossos
estudos sugere que diferentes mecanismos neuro-humorais podem estar sendo
estimulados e/ou inibidos nos periodos ictal, pds-ictal imediato e pds-ictal. Uma vez
gue em nossos estudos, utilizamos o eletrochoque, o qual promove uma estimulagéo
transcraniana generalizada, ndo é possivel especificar qual area do SNC estaria

mediando as respostas de FC observadas, mas um aspecto que deve ser
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considerado é o fato das crises convulsivas dos estudos acima citados (que
relataram taquicardia associada a convulsdo) terem sido observadas em crises
convulsivas esponténeas. Este fato, por si sO, poderia justificar as diferencas
observadas entre nossos resultados e os achados destes autores. Além disso,
poderiamos sugerir que os periodos nos quais as alteracdes cardiovasculares que
acompanham as crises convulsivas sdo avaliadas, seja induzida ou espontanea, é
um aspecto bastante critico, pois diferentes mecanismos podem estar mediando tais
respostas conforme o periodo, o que poderia justificar suas discrepancias na
literatura.

Estudos de Rumi et al. (2002) mostraram uma elevacao significativa da FC
apos eletroconvulsoterapia em adultos jovens, a qual retornou aos valores basais na
hora seguinte. Em contrapartida, alguns autores tém relatado o contrario, isto é, uma
reducao significativa dos valores de FC logo apds o eletrochoque (WELCH; DROP,
1989 apud RUMI et al., 2002).

Bradicardia e assistolia relacionadas a crises convulsivas s&0 menos comuns
do que a taquicardia, porém, segundo Seeck et al. (2001), uma severa bradicardia,
devido a parada do nodo sinusal, tem sido descrita na literatura. Smith (1992)
descreveu um caso de bloqueio atrio-ventricular total durante uma crise convulsiva
parcial complexa em uma paciente de 56 anos de idade. Décadas atras, antes da
introducdo do EEG, Russell (1906) observou clinicamente em um adulto jovem, a
cessacao da pulsacdo durante uma crise convulsiva. Desde entdo, outros casos tém
sido descritos, nos quais episédios ictais sdo acompanhados por bradicardia ou
assistolia (TINUPER et al., 2001). De acordo com Schuele (2009), a bradicardia ictal
ocorre em aproximadamente 2% das crises convulsivas de pacientes com epilepsia.
Muitas das convulsfes que cursam com bradicardia ictal originam no lobo frontal ou
temporal (NEI et al., 2000; LEUTMEZER et al., 2003). Segundo Britton et al. (2006) a
bradicardia ictal é mais prevalente em crises convulsivas originadas no lobo
temporal e parece estar associada com descargas epilépticas bilaterais. De acordo
com Chroni et al. (2009), a bradicardia ictal € considerada uma condicdo de ameaca
a vida pois esta implicada na patogénese da SUDEP.

Em animais experimentais, Oppenheimer e Cechetto (1990), apud Schuele
(2009), demonstraram que a ativagdo autonomica durante as crises convulsivas
pode estar sincronizada com descargas cardiacas neurais e que a estimulacao

persistente pode levar a bradicardia e assistolia. Outro estudo mostrou que a
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microestimulacdo do cértex da insula posterior esquerdo resulta em bradicardia,
bloqueio cardiaco completo e morte por assistolia (OPPENHEIMER et al., 1991).
Tinuper et al. (2001) relataram 3 casos de bradicardia ictal e, apds revisar outros
casos na literatura, encontraram que, muito comumente, convulsbes do lobo
temporal ou frontal estdo associadas com bradicardia e assistolia. Segundo Dirk-
Mattias et al. (2004), varios estudos tém demonstrado uma associacao entre
atividade focal ictal e a ocorréncia de perturbacdes no ritmo cardiaco, em particular
bradicardia e assistolia. Entretanto, segundo estes autores, pouco é conhecido a
respeito da fisiopatologia da bradicardia.

E importante reconhecer que crises convulsivas podem raramente causar
assistolia e sincope. Entretanto, uma convulsao secundariamente generalizada pode
ocorrer independente da sincope acarretada pela assistolia (ROSSETTI et al., 2005;
NEI, 2009). Perda do tbnus muscular e queda em pacientes com crise convulsiva
focal podem indicar assistolia ictal (SCHUELE, 2009). Em casos de assistolia e
sincope relacionadas a convulséo, o uso de marcapasso cardiaco esta indicado para
prevenir trauma devido as quedas (STRZELCZYK et al.,, 2008). Assistolia ictal,
durando mais que 60 segundos, tem sido descrita em 0,1 a 0,4% dos pacientes
monitorados com video-EEG (ROCAMORA et al., 2003; SCHUELE, 2009).

Assim como discutido acima para as respostas de PAM, o estudo dos
mecanismos neurohumorais na modulacdo das respostas de FC em consequéncia
das crises convulsivas espontaneas e as induzidas pelo eletrochoque tem
despertado o interesse de varios investigadores. Diferentes areas do SNC podem
ser intensamente estimuladas pelos focos epilépticos. Entretanto, aquelas
envolvidas com a regulacao da atividade dos componentes autondmicos simpatico e
parassimpatico poderia ser a principal origem das diversas respostas
cardiovasculares observadas, podendo inclusive levar os pacientes a 6bito, como é
o caso da SUDEP. Neste contexto, deve ser incluida ainda a ativagdo de outras vias
centrais de grande importancia, como € o caso das vias respiratérias centrais, as
quais serdo discutidas mais adiante.

No presente estudo, uma hipotese para explicarmos a intensa bradicardia
observada no periodo ictal seria a ativacdo de vias parassimpéticas centrais pelo
eletrochoque. Entretanto, deve ser ressaltado que este seria um dos mecanismos
iniciais desta resposta, de grande importancia, que sobrepujaria esta bradicardia a

despeito de outros mecanismos reflexos taquicardizantes. A favor desta bradicardia,
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poderiamos ainda ter a participacdo de respostas respiratorias, tal como a apnéia, e
de mecanismos reflexos cardiovasculares, como o quimiorreflexo. Todos estes
mecanismos, bem como suas interacdes, serao discutidos adiante.

Por outro lado, ainda no presente estudo, nos periodos pos-ictal imediato e
pos-ictal propriamente dito, estas vias parassimpaticas parecem ser
progressivamente desativadas ou inibidas, enquanto que um aumento da atividade
simpética cardiaca € observado. Este aumento, por sua vez, seria um dos
mecanismos responsaveis pela taquicardia observada no periodo ictal.

Outra questao avaliada neste estudo foi se o eletrochoque promoveria lesbes
no SNC, principalmente sobre as areas envolvidas na modulacdo das respostas
cardiovasculares. Para tanto, foram feitas duas indug¢des de crises convulsivas por
eletrochoque num intervalo de 24h entre elas, nos mesmos animais. No0Sso0s
resultados mostraram que as respostas hipertensora e bradicardica nos periodos
ictal e pobs-ictal imediato, assim como a taquicardia no periodo pés-ictal
propriamente dito ndo foram diferentes entre as duas estimulacdes, sugerindo que o
eletrochoque néo causou les@es significativas no SNC. Estes resultados corroboram
os estudos de Rumi et al. (2002) que avaliaram, em adultos jovens, as alteracdes
eletrocardiogréficas e de PA durante a eletroconvulsoterapia. Seus resultados
mostraram que tanto a PA quanto a FC voltaram aos valores basais (pré-
eletrochoque) aproximadamente 25 minutos apos o procedimento, sugerindo que a
terapia eletroconvulsiva provoca alteracbes cardiovasculares transientes, sendo
considerada inclusive como uma modalidade terapéutica segura em psiquiatria, nao

promovendo alteragdes definitivas no sistema cardiovascular.

5.1.3 Sistema Nervoso Autonomo (SNA)

No que diz respeito a atividade dos componentes autonémicos cardiacos, no
periodo ictal, pés-ictal imediato e poés-ictal a estimulacdo por eletrochoque, os
resultados do presente estudo mostraram que ocorre uma importante ativacao do
componente cardio-vagal, a despeito da atividade simpatica cardiaca permanecer
praticamente inalterada no 1° minuto. E importante notar, que ap6s o 1° minuto, a
atividade cardio-vagal foi progressivamente diminuida até ser praticamente abolida

aos 10 minutos. Por outro lado, o componente simpatico cardiaco teve sua atividade
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progressivamente aumentada ao longo dos 30 minutos apds o eletrochoque, sendo
estatisticamente significante ap6s os 5 minutos. Ademais, com o duplo bloqueio
autondmico (simpético + parassimpético) também realizado neste estudo, pudemos
observar uma auséncia de alteracfes estatisticamente significativas na FC apds o
eletrochoque. O conjunto destes resultados sugere que as alteracbes de FC
induzidas pelo eletrochoque s&o mediadas principalmente pela ativacdo dos
receptores autonémicos adrenérgicos e colinérgicos. Além disso, o duplo bloqueio
mostrou que possiveis efeitos cardiacos secundarios ao proprio eletrochoque sobre
0 nodo sinusal poderiam ser descartados, bem como uma significativa participacéo
humoral sobre a FC no periodo estudado, uma vez que apenas discretas alteragcbes
na FC foram observadas apos este bloqueio.

O fato das crises convulsivas estarem associadas a varias mudancas nas
funcdes autondmicas ja foi anteriormente descrito por varios autores, tais como
Leutmezer et al. (2003). Estas disfuncdes autondmicas podem levar a manifestacdes
cardiovasculares, respiratorias, gastrointestinais, cutaneas, urinarias ou sexuais
durante ou logo apds o episddio convulsivo. Crises parciais simples podem produzir
rubor, sudorese e piloerecdo, enquanto que crises parciais complexas produzem
uma ampla variedade de sinais autondmicos, tais como altera¢des na frequéncia e
ritmo cardiaco, PA, motilidade gastrointestinal e secrecdo. Crises tdnico-clénicas
generalizadas podem cursar com elevacdo de PA e FC e alteracdo na conducéo
cardiaca (NEI et al., 2000; BAUMGARTNER et al., 2001; SAKAMOTO et al., 2008).
Entretanto, crises convulsivas também podem ocasionar importantes desajustes
autondmicos, incluindo bradicardia ou assitolia, como anteriormente citado (JORGE,
et al., 2000; MAMELI et al., 2001; ROSSETTI et al., 2004).

Estudos realizados em humanos e em animais de experimentacdo tém
mostrado que as divisdes simpatica e parassimpatica do SNA séo ativadas durante
as crises convulsivas (GOODMAN et al., 2007) e suas consequéncias sao
dependentes da magnitude da atividade de cada componente autonémico (HOTTA
et al., 2009). Blumhardt et al. (1986); Nei et al. (2000) e Tinuper et al. (2001)
sugerem que a ativacdo do componente simpatico levando a hipertensdo e
taquicardia € mais comum do que os efeitos parassimpaticos. De acordo com Smith
e Lim (2001), o aumento da atividade adrenérgica durante as crises convulsivas tem
sido observado em animais, sendo responsavel pelas taquiarritmias observadas

durante as crises convulsivas. Por outro lado, nas respostas bradicardicas
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observadas logo apds o eletrochoque, Wech e Drop (1989) sugerem que o provavel
mecanismo para esta bradicardia seja a acao vagal, imediatamente ap0s a descarga
simpatica deflagrada pelo estimulo elétrico da eletroconvulsoterapia.

Os resultados do nosso estudo divergem dos estudos acima citados, mas
estdo de acordo com estudos recentes de Sakamoto et al. (2008) os quais avaliaram
as consequéncias autonémicas das convulsfes limbicas corticais induzidas pelo
acido kainico em ratos. Este estudo mostrou que as convulsées foram associadas a
um aumento macico da atividade parassimpatica (nervo vago) e da atividade
simpatica (ganglio simpatico cervical > nervo renal > nervo esplancnico). Estes
autores relataram ainda que uma fragdo importante de seus animais morreu e a
causa mortis, definida através do ECG e ecocardiograma, mostrou uma dilatacao
cardiaca importante e bradiarritmias, levando a hipoperfusdo cerebral e a
hipoperfusdo do coracdo. Contudo, vale salientar que, no presente estudo, nao
foram observadas mortes em consequéncia do eletrochoque.

Estudos experimentais de outros autores também corroboram nossos
achados, os quais sugerem que a bradicardia observada no periodo ictal esta
associada a um aumento da atividade vagal (MAMELI et al., 2006; NIELSEN et al.,
2008 a,b). Estudos clinicos também corroboram nossos achados (SMAJE et al.,
1987), uma vez que estes autores também mostraram envolvimento da atividade
colinérgica na bradicardia e assistolia ictais.

Uma hipétese para explicar a divergéncia entre 0os nossos resultados e 0s
resultados dos estudos descritos anteriormente poderia ser o fato de estarmos
comparando resultados obtidos de estudos clinicos com resultados obtidos de
estudos experimentais. Apesar da similaridade de objetivos entre estes estudos, as
metodologias sao diferentes, tais como: os modelos utilizados para a inducdo das
crises convulsivas, diferentes periodos de avaliacdo (pré-ictal, ictal, pos-ictal ou
interictal); diferentes areas do SNC envolvidas na génese das crises convulsivas;
classificacdo das crises; entre outras.

Os mecanismos fisiopatologicos das disfuncdes do SNA, observadas durante
as crises convulsivas, poderiam ser explicados pelo fato das descargas epilépticas
generalizadas afetarem o cérebro como um todo, incluindo as vias neuronais
autonbmicas. Embora esta alteracdo possa ser encontrada durante as crises
convulsivas, mudancas na funcéo autonémica entre estas crises também podem ser

observadas (DEVINSKY, 2004). Além disso, lesdes focais nas proximidades dos
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circuitos neuronais envolvidos com o SNA podem estar relacionadas com as
disfungbes autondmicas observadas em pacientes com certos tipos de epilepsia.
Alguns autores tém relatado a influéncia da administracao crénica de certas DAE na
integridade do SNA (CHRONI et al., 2009; SURGES et al., 2009), particularmente a
carbamazepina (PERSSON et al., 2003).

Existem varios estudos sugerindo que as mais diferentes areas do SNC estao
envolvidas na regulacdo dos componentes autonémicos, tais como a amigdala, o
cortex da insula, o hipocampo (nucleos paraventriculares, area hipotalamica lateral e
nacleo dorsomedial), o cortex pré-frontal medial, o cértex orbito-frontal, ganglios da
base (estriado e substancia negra), a regido pré-Optica, substancia cinzenta
periaquedutal, nucleo parabraquial da ponte, nucleo do trato solitario, area bulbar
ventrolateral, giro do cingulo e o talamo ventrolateral (KISIN; SINITSYN, 1963 apud
SCORZA et al., 2009; MELVILLE et al., 1969; ZAMRINI et al., 1990; OPPENHEIMER
et al, 1990, 1992; BENARROCH, 1993 apud BAUMGARTNER et al.,, 2001,
FREEMAN; SCHACHTER, 1995; GOODMAN et al., 1999; JORGE et al., 2000;
BAUMGARTNER et al., 2001; TINUPER et al.,, 2001; ROSSETTI et al.,, 2005;
SAKAMOTO et al., 2008; HOTTA et al., 2009; SCORZA et al., 2009). Embora alguns
destes estudos sugiram uma relacdo entre estas areas com as crises convulsivas e
disfuncdes autonémicas, hd muitos aspectos ainda para serem esclarecidos sobre
estes nucleos, as vias centrais autondémicas e 0s neurotransmissores envolvidos
nestas crises. Contudo, a bradicardia observada em alguns casos poderia ser
decorrente de descargas epileptiformes que diretamente estimulariam areas
cerebrais localizadas e responsaveis pelo controle da frequéncia e ritmo cardiacos.

Algumas areas centrais como o cortex da insula e a amigdala tém despertado
o interesse de varios pesquisadores devido as respostas autonémicas observadas
por estimulacéo elétrica. Segundo Oppenheimer et al. (1992) e Rossetti et al. (2005),
a estimulacdo do cortex da insula anterior direito resulta em taquicardia e resposta
pressora, enquanto que bradicardia e hipotensdo ocorrem apds estimulacdo do
cortex da insula anterior esquerdo. Esses achados sugerem uma organizacdo das
funcdes autondmicas, dependente do lado do hemisfério cerebral considerado.
Contudo, observa-se grande controvérsia na literatura sobre a existéncia desta

lateralidade’ de respostas (ZANRINI et al., 1990). Enquanto alguns estudos clinicos

"Vide Anexo D
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defendem a lateralizacdo do controle autonémico, outros ndo mostram que o
controle da bradicardia e taquicardia € lateralizado (NEI, 2009).

Em relacdo a amigdala, Jorge et al. (2000) mostraram que crises convulsivas
parciais sao frequentemente acompanhadas por manifestagcbes autonémicas,
incluindo alteracbes da frequéncia e do ritmo cardiaco. De fato, tém sido
encontradas alteracdes cardiovasculares durante ou imediatamente apds as crises
convulsivas, tanto experimentalmente como em pacientes com diferentes formas de
epilepsia. Estruturas mesiais do lobo temporal, particularmente amigdala e
hipocampo, estédo relacionadas com o controle respiratorio e autonémico. Estudos
com estimulacdo e registro eletroencefalografico sugerem que a amigdala esta
envolvida no controle da FC, PA e respiracdo (BENARROCH, 1993 apud
BAUMGARTNER et al., 2001; TINUPER et al., 2001).

Contudo, outro aspecto evidenciado em nosso estudo foi o fato da atividade
simpética apresentar-se aumentada nos vasos sanguineos, mas nao no coracao.
Esta hipotese foi levantada ao observarmos um aumento significativo da PAM no
periodo ictal e poés-ictal imediato, mesmo apos o0s bloqueios autonémicos com
atenolol e metil-atropina isoladamente e combinado (bloqueio duplo). Esta hipotese
foi confirmada ao observarmos que o bloqueio simultdneo com atenolol e prazosin
(antagonista adrenérgico a;) aboliu totalmente a resposta pressora induzida pelo
eletrochoque nos periodos ictal e pés-ictal imediato, sugerindo que a génese desta
resposta esta associada a uma elevagdo da atividade simpética para os vasos
sanguineos, tais como as arteriolas, acarretando um aumento da RVP e

consequentemente elevacdo da PAM.

5.2 RESPOSTAS RESPIRATORIAS PROMOVIDAS PELO ELETROCHOQUE

Manifestagbes respiratorias comumente ocorrem durante as crises
convulsivas e compreendem um amplo espectro de sintomas que incluem dispnéia
subjetiva, hiperventilacdo, estridor, tosse, asfixia, apnéia e edema pulmonar
neurogénico, uma entidade potencialmente fatal (FREEMAN; SCHACHTER, 1995;
BERILGEN et al.,, 2004; SCORZA et al., 2007). Alteracdo respiratoria ictal (ARI),
associada a prejuizo na ventilacdo, € comumente relacionada a convulsées tdnico-

clénicas generalizadas. Entretanto, crises parciais ndo-convulsivas podem estar
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associadas a ARI. Jackson, um dos pesquisadores pioneiros do estudo das crises
convulsivas, descreveu em 1899 alteracdes respiratérias em um paciente com
convulsdo de origem limbica, denominada crise uncinada. Neste tipo de crise, 0
paciente descreve a sensacdo de sentir “cheiro de mato queimado”, mas nao
apresenta alteracdes motoras. Observacdes similares tém sido feitas desde entéo
(BLUM, 2009).

Além das ARI associadas ao episddio convulsivo, tém sido descritas também
alteracOes respiratorias pos-ictais. Alguns estudos tém descrito que convulsdes
tbnico-clonicas generalizadas sédo seguidas por estertores respiratérios audiveis no
periodo pés-ictal, nas fases inspiratorias e expiratérias prolongadas, e disturbios
respiratorios duradouros (BLUM, 2009). Nashef et al. (1996) relatou apnéia pés-ictal
durando mais de 10 segundos em crises convulsivas, sendo que 16 das 47 crises
convulsivas foram classificadas como crises parciais complexas sem generalizacéo
secundaria.

As alteracBes respiratorias induzidas pela estimulagdo por eletrochoque
também foram avaliadas no presente estudo, assim como suas possiveis relacdes
com as respostas cardiovasculares. Nossos resultados mostraram um aumento
significativo do V¢ acompanhado de reducdo da FR no periodo ictal, enquanto aos 2
minutos do periodo pos-ictal imediato o V¢ permaneceu elevado apesar da
normalizacdo da FR. No que se refere a estas alteragcbes, sua génese
provavelmente esta relacionada com o fato da estimulacdo por eletrochoque excitar
diretamente as vias respiratorias centrais. Embora ndo seja possivel identificar
qual(is) areas do SNC seja predominantemente estimulada, este modelo promove
uma estimulacao transcraniana generalizada.

Em relacdo a apnéia, esta resposta parece ser uma alteracdo respiratéria
frequentemente observada nas crises convulsivas. No presente estudo, 78% dos
animais apresentaram episédios de apnéia no periodo ictal com duracdo de
aproximadamente 15 a 20 segundos. Em estudos anteriores, James et al. (1991)
avaliaram pacientes com crises convulsivas tonico-clénica generalizadas e
observaram hipoventilagdo e parada respiratoria relacionadas com tais crises. Estes
autores atribuiram essas respostas a reducdo do drive respiratorio central e a
obstrucdo periférica das vias aéreas (limitacdo ao fluxo de ar) causada pela
contracdo dos musculos respiratorios durante as crises. Em outros estudos,

O’Regan e Brown (2005) analisaram 101 crises convulsivas (40 crises focais, 21
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tbnico-clonicas generalizadas e 40 crises de auséncia) de 37 pacientes. No grupo de
pacientes com crises convulsivas parciais (principalmente as crises localizadas no
lobo temporal), 30% apresentaram apnéia ictal definida como parada respiratoria por
mais de 15 segundos, enquanto que 70% dos pacientes apresentaram apneéias
durando de 3 a 15 segundos. Crises convulsivas generalizadas foram associadas
com taquipnéia em 90% dos casos.

Nashef et al. (1996) relataram em adultos que 59% dos pacientes
apresentaram apnéia relacionada com crises convulsivas, sendo que 80% das crises
associadas com apnéia foram classificadas como crises parciais complexas e 50%
das crises foram associadas com saturacdo de oxigénio inferior a 85%. Blum et al.
(2000) relataram que em 10% das crises convulsivas tonico-cldnica generalizadas,
0S pacientes apresentaram alteracdes na saturacdo de oxigénio, enquanto que 60%
das crises parciais foram associadas a tais altera¢des. Contudo, a hipoventilacdo e a
apnéia foram relatadas como importantes fatores relacionados com morte durante
crises convulsivas em um modelo animal utilizando ovelhas (JOHNSTON et al.,
1995; 1997). Venit et al. (2004) relataram a importancia da oxigenag&ao na prevencao
de morte subita em camundongos. De acordo com tais pesquisadores,
camundongos exibindo crises convulsivas audiogénicas frequentemente apresentam
parada respiratoria que pode ser fatal e 0 aumento da oferta de oxigénio pode ser
utilizado como uma medida profilatica de morte subita nestes animais.

Casos de apnéia e cianose relacionadas com crises convulsivas originadas na
regido temporal tém sido descritos em bebés e criancas, além de adultos
(WATANABE et al.,1982; SINGH et al., 1993; RAMELLI et al., 1998; LEE et al.,
1999). Estas alteracdes respiratorias usualmente ocorrem durante crises tonico-
clénica generalizadas, crises tonicas generalizadas e em algumas epilepsias
também do lobo frontal. Entretanto, a ocorréncia de apnéia isolada representa uma
manifestacao clinica rara (BAUMGARTNER et al., 2001). Bradipnéia e apnéia levam
a uma hipoventilacdo pulmonar e, consequentemente, a uma troca gasosa
prejudicada. Segundo Bateman et al. (2008), a hipoxemia foi acompanhada pela
elevacdo da pCO,, com valores acima de 50 mmHg (hipercapnia) em algumas crises
convulsivas.

Segundo Surges et al. (2009), alteracbes no sistema respiratorio ndo sao
incomuns durante crises convulsivas e podem resultar em hipoxia e hipercapnia.

Disfuncdes respiratorias tém um efeito deletério na oxigenacédo dos tecidos, o qual
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pode ser fatal frente a um aumento na demanda de energia. Interacbes
cardiorrespiratérias podem comprometer a funcdo cardiaca no periodo peri-ictal e
facilitar a ocorréncia de SUDEP. Assim, a apnéia pode levar, via reflexos
cardiorrespiratorios, a uma drastica bradicardia, enquanto que a hipoxemia e a
hiperpnéia podem prolongar a repolarizacdo cardiaca, aumentando o risco de
taquiarritmias ventriculares.

A interrelacdo entre os sistemas respiratorio e cardiovascular € um aspecto
que despertou grande interesse em nosso estudo. A apnéia observada nos animais
apos o eletrochoque poderia ser uma das importantes alteracdes respiratorias
desencadeadoras desta interacdo. Antes de abordarmos o papel da apnéia, bem
como das demais alteracBes respiratorias, e suas implicagcbes sobre o sistema
cardiovascular, no presente estudo faremos um breve relato de alguns importantes
estudos fisiologicos disponiveis na literatura que abordaram a interacdo entre estes
sistemas.

O controle do ritmo cardiaco e respiratorio é regulado sinergicamente com o
intuito de promover uma adequada ventilacdo-perfusdo ao nivel pulmonar,
assegurando uma troca gasosa eficiente (SPYER; GOURINE, 2009).
Anatomicamente, 0s circuitos neuronais vagais pré-ganglionares cardiacos e 0s
circuitos pré-simpaticos estdo localizados nas regifes ventrolaterais do bulbo,
proximos aos circuitos neuronais respiratérios. Existe uma integracao
cardiorrespiratoria, que pode ser demonstrada pela flutuacdo da FC, conhecida
como arritmia sinusal respiratdria, na qual a frequéncia de disparo dos neurbnios
cardio-vagais aumenta durante a expiracéo e reduz durante a inspiracao, resultando
em bradicardia e taquicardia, respectivamente. Isto pode ser explicado pelo fato dos
neurbnios vagais pré-ganglionares, localizados no nucleo ambiguo, receberem
potentes descargas inibitérias durante a inspiragdo e descargas excitatérias durante
o periodo poés-inspiratério (SPYER; GOURINE, 2009).

A associacao entre a atividade inspiratoria e a inibicdo da bradicardia também
€ observada quando certas areas cerebrais sdo estimuladas. Ou seja, certas areas
que promovem inibicdo da bradicardia, também promovem elevacdo da atividade
respiratéria, enquanto que a estimulagdo de outras areas promove bradicardia e
apnéia. Em gatos anestesiados, a estimulacdo da area de defesa hipotalamica, por

exemplo, promove elevacdo do fluxo sanguineo muscular, aumenta a descarga
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simpatica e aumenta a atividade respiratéria com taquipnéia ou inspiracédo
sustentada (LOPES; PALMER, 1976).

Outro fator importante a ser considerado, diz respeito a distensdo pulmonar.
De acordo com Lopes e Palmer (1976), quando ocorre a distensdo pulmonar, a
descarga pulmonar aferente impede o desenvolvimento de bradicardia pela
estimulacdo do nervo do seio carotideo. Segundo Abboud e Thames (1979), na
musculatura lisa das vias aéreas existem receptores que quando ativados, enviam
sinais ao SNC através de fibras vagais do tipo A, resultando em taquicardia por
inibicdo da atividade eferente vagal. Os mecanismos envolvidos nesta inibicao
reflexa dos neurdénios cardio-vagais pelo estiramento pulmonar ainda ndo estéao
completamente esclarecidos.

Além dos mecanismos descritos acima, as consequéncias fisicas da
respiracdo induzindo alteracbes na pressao intra-toracica, levam a alteracdes na
pressao transmural nos vasos sanguineos intra-tordcicos e no coracao, afetando
diretamente o RV, o DC e a resisténcia pulmonar e adrtica, sugerindo que alteracdes
no sistema respiratério afetam diretamente o sistema cardiovascular (SAMPAIO,
2001).

Por outro lado, a ativacdo de alguns mecanismos de regulagao
cardiovascular, tais como os QP, causa uma bradicardia primaria que pode ser
minimizada por um efeito secundario da estimulacdo da respiracédo (DALY; SCOTT,
1958, apud HAYMET; McCLOSKEY, 1975). Os efeitos da atividade dos QP sobre o
sistema respiratério sdo bem documentados na literatura, e ha evidéncias em ratos
que a atividade expiratoria também pode ser elevada pela estimulacdo de tais
receptores (ELDRIDGE, 1978).

A estimulacdo dos barorreceptores também causa uma bradicardia reflexa, a
qual € bem conhecida (HERING, 1927 apud HAYMET; McCLOSKEY, 1975). Alguns
estudos foram realizados para avaliar os efeitos da estimulacdo dos baro e
quimiorreceptoras nas diferentes fases do ciclo respiratorio. Tem sido mostrado que
a estimulacédo de ambos os receptores causa bradicardia por ativacdo dos neurénios
cardio-vagais pré-ganglionares somente nas fases pos-inspiratdria ou expiratoria do
ciclo respiratorio. Um estimulo equivalente durante a inspiracdo ndo € efetivo. H4
evidéncias de que ha certo grau de convergéncia destes sinais (inputs) no NTS.
Enquanto os sinais provenientes dos barorreceptores inibem a atividade inspiratéria,

sinais dos QP estimulam potencialmente a inspiracado (SPYER; GOURINE, 2009).
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De fato, estudos anteriores de Haymet e McCloskey (1975) investigaram a
influéncia da estimulacdo dos baro e dos quimiorreceptores sobre a FC durante o
ciclo respiratorio em cées. Seus resultados mostraram que os estimulos dos baro e
quimiorreceptores causam bradicardia reflexa quando ocorre durante a expiracao,
mas nao influencia a FC quando estimulados durante a inspiracdo. Outros estudos
enfocando as atividades baro e quimiorreceptoras mostraram que uma leve
estimulacdo destes reflexos, quando aplicados durante a fase inspiratoria, ndo
promove bradicardias reflexas. Em contrapartida, quando tais estimulos sao
executados durante a expiracdo, uma pronta bradicardia pode ser observada
(DAVIDSON et al., 1976). Entretanto, a bradicardia reflexa resultante da estimulacao
dos baro e quimiorreceptores periféricos € completamente abolida em animais com
pulmdes inflados, mesmo quando o estimulo é aplicado durante a expiracao,
sugerindo que a distensdo pulmonar parece exercer um papel inibitorio sobre esta
integracao cardiorrespiratoria, em caes (POTTER, 1981).

Haymet e McCloskey (1975) avaliaram o efeito da estimulacdo dos QP sobre
a FC de cades durante um periodo de apnéia apos 2 minutos de hiperventilacédo
artificial. Seus achados mostraram que um breve estimulo dos quimiorreceptores
periféricos aplicado num periodo tardio da apnéia foi mais efetivo em evocar
bradicardia do que quando liberado no inicio da apnéia. Quando o estimulo foi
aplicado durante o periodo de hiperventilacdo continua artificial, este nao foi efetivo
em evocar bradicardia, confirmando a hipétese de que a distensédo pulmonar, neste
caso, causada pela hiperventilacdo artificial, exerce um efeito inibitério sobre a
diminuicdo da FC. Assim, pode-se concluir que existem interagbes importantes entre
os sistemas cardiovascular e respiratorio, ndo sO pela proximidade anatémica dos
circuitos neuronais no SNC responsaveis pelo controle de suas atividades, mas
também por influéncias da mecéanica respiratéria e das alteragbes hemodinamicas
resultantes. Contudo, deve ser enfatizado que estes estudos foram realizados em
cdes sendo necessarios estudos adicionais em ratos para verificarmos se estes
mecanismos se comportam de forma similar.

No que diz respeito ao envolvimento dos reflexos cardiovasculares durante as
crises convulsivas, € necessario que inicialmente facamos uma analise mais
detalhada das alteracbes respiratdrias que ocorrem durante estas crises induzidas
pelo eletrochoque. Tais alteracbes respiratérias podem levar a ajustes

cardiovasculares de diferentes maneiras. No periodo ictal, observamos bradipnéia e
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aumento do Vc (61%), sendo que em 78% dos animais foi observada apnéia.
Considerando-se estas respostas, a estimulagdo dos QP seria um dos primeiros
mecanismos reflexos que estariam envolvidos na mediagdo das respostas
cardiorrespiratorias observadas apds o eletrochoque. Em sequéncia, outros
mecanismos poderiam ser recrutados, tais como o reflexo de Brainbridge e o do
estiramento pulmonar.

O envolvimento dos QP nas crises convulsivas é um aspecto que deve ser
considerado. Os episodios de apnéia apresentaram duracdo de aproximadamente
15 a 20 segundos e, as provaveis alteracdes na pO, (hipoxia) e pCO, (hipercapnia)
observadas durante as crises convulsivas® constituem-se em potentes estimulos
para a ativacdo dos QP localizados no corpusculo carotideo. Além disso, estas
respostas poderiam ser intensificadas pelas vigorosas contracbes musculares
esqueléticas que ocorrem durante as crises convulsivas, dentre as quais a contracao
dos musculos respiratorios e da caixa toracica acarretaria a compressao da propria
caixa toracica dificultando a expansao pulmonar. Consequentemente, os efeitos da
apnéia sobre a pO, e pCO, poderiam ser intensificados.

A ativacdo dos QP promove respostas autondmicas e respiratorias
importantes, caracterizadas por aumento da atividade dos componentes simpatico e
parassimpatico de forma independente, além da taquipnéia (BISCOE; DUCHEN,
1990; HAIBARA, et al., 1995). O aumento da atividade do componente simpatico
para 0 coragcdo e vasos sanguineos promove respostas cronotropicas e inotropicas
positivas, bem como aumento da RVP. O conjunto destas respostas promove
elevacdo da PAM. Por outro lado, o aumento da atividade do componente
parassimpatico promove uma importante resposta cronotropica negativa. Tais
respostas podem ser observadas quando os QP séo estimulados experimentalmente
pelo KCN, onde as respostas predominantemente observadas sdo respostas
pressoras e bradicardia além de taquipnéia.

A estimulacdo dos QP poderia ser uma consequéncia da apnéia observada
apos o eletrochoque no periodo ictal. Conforme demonstrado em nosso estudo,
neste periodo foram observadas respostas pressora e bradicardica. Contudo,
experimentos adicionais estdao sendo realizados para elucidar definitivamente a
participagcdo dos QP nesta fase da crise convulsiva, assim como dos

quimiorreceptores centrais.

® Devido a duracao das crises convulsivas, ndo foi tecnicamente possivel coletar amostras de sangue
e realizar gasometria arterial pelos métodos disponiveis em nosso laboratério.
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Por outro lado, a ativacdo dos QP com KCN no presente estudo apresentou
uma atenuacgdo das respostas pressora e bradicardica nos periodos ictal e pos-ictal
imediato. Estas atenuacfes observadas podem ter ocorrido pelo fato dos QP ja se
encontrarem excitados devido a apnéia, de tal forma que uma excitacdo adicional
pelo KCN, apos o eletrochoque, néo seria capaz de promover respostas na mesma
magnitude observadas no controle. Todavia, deve ser considerada também a
hipétese de que o eletrochoque ja havia promovido uma pré-ativagdo de vias
autonémicas centrais, acarretando aumentos da atividade simpatica vascular e
cardio-vagal, que resultaram na elevacao dos valores basais de PAM e reducédo dos
valores de FC. Assim, a estimulacdo dos QP com KCN, na vigéncia destas
alteragcdes basais de PAM e FC, atingiu um valor maximo de saturagéo do sistema, o
que resultou em respostas de menor magnitude.

As alteragcbes hemodinamicas em consequéncia das outras alteracdes
respiratérias (Vc e FR) € um outro aspecto que deve ser considerado. O aumento do
V¢ que ocorre nos periodos ictal (61%) e pos-ictal imediato (72%) ap0s a indugéo do
eletrochoque promove uma importante expansao pulmonar, que pode levar a um
aumento do RV, devido ao aumento da negatividade da pressao intratoracica. Este
por sua vez, poderia distender a camara atrial direita, devido ao aumento do volume
atrial direito e promover um aumento da FC devido ao estiramento do nodo sinusal,
bem como promover a estimulacdo do reflexo de Brainbridge, que leva a uma
resposta taquicardica mais intensa.

Em 1915, Brainbridge demonstrou que a infusdo de volume (sangue ou
salina) produzia taquicardia em cées anestesiados (JONES, 1962). De acordo com
Linden e Kappagoda (1982), apud Drinkhill et al. (1988), a estimulacao de receptores
atriais em caes anestesiados produz uma resposta reflexa que compreende
aumento da FC e forca de contragdo como também aumento do fluxo urinario,
excrecao de sodio urinario e reducédo dos niveis plasmaticos de vasopressina. Tais
autores também observaram taquicardia em resposta a discretas distensdes das
regides juncionais entre o atrio e a veia pulmonar ou veia cava. Os receptores de
estiramento presente nos atrios, quando estimulados, transmitem seus sinais para o
SNC promovendo uma resposta reflexa taquicardica e de aumento da forca de
contracdo, impedindo o acumulo de sangue nas veias, nos atrios e na circulacao
pulmonar. Este reflexo ficou conhecido como reflexo de Brainbridge (HAKUMAKI,
1987).
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Vale ressaltar que aos 2 minutos apos o eletrochoque, a FC ja se normalizou
e a PAM ainda se encontra significativamente elevada. Este fato pode refletir a
atuacdo dos diversos mecanismos que podem estar atuando, tais como
quimiorreflexo, o préoprio reflexo de Brainbridge e até mesmo a ativagéao e/ou inibicéo
de vias autondmicas centrais.

O aumento da negatividade da pressao intratoracica poderia ainda estimular
0s receptores de estiramento pulmonar. A estimulagcdo destes receptores promove
aumentos na FR, os quais se opbem a resposta de apnéia. Por outro lado, o
aumento da FR pode repercutir sobre a FC, cujo efeito vagolitico seria decorrente da
ativagcdo de vias neurais centrais, conforme acima descrito. Além disso, a inibicdo
das respostas quimiorreflexas por estes receptores, ja demonstrada em caes,
permanece por ser evidenciada em outras espécies, tal como em ratos.

De acordo com os dados do presente estudo, poderiamos supor que, 0S
diferentes mecanismos reflexos estariam participando da modulagao cardiovascular
e respiratoria, uma vez que as alteracées de PAM e FC, bem como de FR e V¢ séao
diferentes nestes periodos. Contudo, € prudente enfatizar que além deles, os efeitos
imediatos do eletrochoque sobre os circuitos neuronais cerebrais poderiam causar
alteragbes primarias sobre o sistema respiratorio, cardiovascular e autonémico, as
quais desencadeariam respostas secundarias, que podem ocorrer em um diminuto
intervalo de tempo, e envolver os mais diferentes e complexos mecanismos de
controle, incluindo os reflexos cardiopulmonares. Assim, as respostas observadas
seriam a resultante dos mais diversos parametros fisiologicamente modulados por
estes sistemas, e que se modificam nos periodos ictal, pos-ictal imediato e pos-ictal.
O papel relativo da cada um destes mecanismos é um dos grandes desafios deste
estudo.

Estudos clinicos tém mostrado que bradicardia e assistolia podem ocorrer
como um evento ictal primario ou secundariamente a apnéia (NASHEF et al., 1996;
SO et al., 2000). Da mesma forma, ainda de acordo com Nashef et al. (1996), alguns
dados clinicos sugerem o envolvimento do sistema nervoso parassimpatico durante
as crises convulsivas, evidenciado por bradicardia sinusal, que pode ser
consequente a apnéia registrada durante as crises. Entretanto, Tinuper et al. (2001)
mostraram que bradicardia ictal pode ocorrer sem alteragbes significantes da
respiracdo. Anteriormente, Coulter (1984) descreveu um caso apresentando

repetidos episodios de cianose e apnéia durante crises convulsivas parciais
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originadas do lobo temporal esquerdo. Neste paciente a apnéia foi seguida de
bradicardia.

Dificuldades respiratérias, hipoventilacdo e apnéia de origem central pos-ictal
tém sido consideradas possiveis causas de SUDEP. Apnéia central € um evento
precoce que pode induzir a uma bradicardia pos-ictal e parada cardiaca devido a
ativacdo do reflexo cardiorrespiratério (SO et al.,, 2000; BAUMGARTNER et al.,
2001). De acordo com Nashef et al. (1996), a regulacédo dos sistemas cardiovascular
e respiratério esta interrelacionada e, um reflexo cardiorrespiratorio de relevancia &
aguele que induz bradicardia na presenca de apnéia. Esses autores relataram casos
de apnéia e bradicardia durante crises convulsivas e relacionaram tais eventos com
a morte subita. Seus resultados sugeriram que as bradiarritimias podem ter sido
potencializadas por reflexos cardiorrespiratorios, com apnéia exercendo um papel
central e hipdxia exercendo um fator de contribuicdo adicional.

Edema pulmonar neurogénico pés-ictal € raro, mas pode ocorrer apds crises
convulsivas ténico-clénicas generalizadas ou status epilepticus e, quando o edema
pulmonar neurogénico for severo e de rapida instalacdo, pode levar a SUDEP
(SURGES, 2009). O edema pulmonar neurogénico € uma complicacdo fatal das
crises convulsivas generalizadas, especialmente o status epilepticus e, pode ser
desencadeada uma estimulacdo adrenérgica (centralmente mediada) macica e
sistémica. O mecanismo de tal evento consiste de um aumento da presséo vascular
pulmonar, mediada pelo efeito simpatico, causando vasoconstriccdo pulmonar e
aumento da pressao hidrostatica capilar, ou de aumento da pressao atrial esquerda
devido a hipertenséo sistémica. Além disso, observa-se aumento da permeabilidade
capilar, agravada por um componente inflamatério adicional e excessiva ativacao
autondmica da secrecao respiratoria (BAUMGARTNER et al., 2001; BAUMANN et
al., 2007). Em exames anatomo-patoldgicos, um edema pulmonar rico em proteina,
com hemorragia alveolar foi observado (TERRENCE et al., 1981). O hipotalamo e o
nacleo do trato solitario ventrolateral podem estar envolvidos na patogénese do
edema pulmonar neurogénico (FREEMAN; SCHACHTER, 1995; BAUMGARTNER et
al., 2001).

Por outro lado, hiperventilagdo e taquipnéia também podem ser observadas
em crises convulsivas originadas no lobo temporal ou frontal (SURGES, 2009).
Segundo Foldvary et al. (1997), a hiperventilacdo é mais frequentemente observada

em crises convulsivas originadas no lobo temporal mesial devido a conexdes entre
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as estruturas desta area, o hipotdlamo e nucleos autonémicos no tronco cerebral.
Em pacientes com epilepsia do lobo frontal, a hiperventilagao foi relatada em crises
originando-se nas regides frontopolar e orbitofrontal (HARVEY et al., 1993).

Disfuncdo auton6mica, afetando os sistemas respiratério e cardiovascular,
tem sido considerada como fator de risco importante para SUDEP. Arritmias
cardiacas e alteragdes cardiovasculares sédo descritas durante crises convulsivas e
parecem estar envolvidas em alguns casos de SUDEP. Porém, os efeitos
cardiovasculares relacionados a epilepsia ndo sao a principal causa de morte subita
e, segundo alguns autores, esta ocorre mais frequentemente como resultado de
disfuncdes respiratorias. Apnéia ictal e pds-ictal e edema pulmonar neurogénico séo
entidades bem documentadas em casos de SUDEP. Status epilepticus e crises
convulsivas recorrentes podem frequentemente causar edema pulmonar, o qual
pode alterar a funcdo respiratdria por mais de 72h. Quando esta condicéo é fatal,
estudos anatomo-patolégicos revelam exsudato rico em proteinas e hemorragias
alveolares (FICKER, 2000; DEVINSKY, 2004).

5.3 AVALIACAO DA VARIABILIDADE DA PAM E FC

Em relacdo as medidas de variabilidade cardiovasculares, nossos resultados
mostraram que no periodo ictal, tanto a PAM como a FC apresentaram significativos
aumentos, os quais foram mantidos, independente dos bloqueios autondmicos
realizados. Embora néo tenha sido realizado o ECG no presente estudo, foi possivel
observar a ocorréncia de arritmias no periodo ictal das crises convulsivas dos
animais submetidos ao eletrochoque. Tais arritmias poderiam ser uma das causas
destas variabilidades. Contudo, estudos adicionais utilizando-se da metodologia da
analise espectral (sob dominio do tempo e frequéncia) serdo futuramente realizados
para tentar esclarecer sua génese.

Varios estudos tém avaliado a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), a
qual corresponde a medida da regulacdo do sistema nervoso simpatico e
parassimpatico sobre o sistema cardiovascular. Reducdo da VFC é observada
guando o controle autonémico sobre o sistema cardiovascular esta alterado e, este
achado esta associado com aumento do risco de arritmias cardiacas e mortalidade

em pacientes com patologia cardiaca conhecida (NEI, 2009). Pesquisadores tém
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identificado reducdo da VFC em pacientes com epilepsia, principalmente aqueles
com epilepsia refratéria, nos quais, a funcdo autonémica alterada pode contribuir
para SUDEP.

De acordo com Surges et al. (2009), a VFC reflete as alteragdes batimento a
batimento da FC e € modulada, principalmente, pela atividade simpatica e
parassimpatica. Pacientes com epilepsia do lobo temporal cronica apresentaram
VFC reduzida quando comparado com pacientes-controle (nao-epilépticos). Este
achado foi observado principalmente durante a noite e, este fato, pode ser relevante,
pois estudos mostram que a SUDEP ocorre mais frequentemente a noite. Segundo
Toth et al. (2010), a VFC é considerada um dos melhores indices de estimacédo do
risco para SUDEP e, esta reflete a regulagdo neurohumoral do coracéo, incluindo o
SNA simpatico e parassimpatico.

Dutsch et al. (2006) demonstraram prejuizo na funcdo autonémica
cardiovascular em pacientes com epilepsia do lobo temporal refrataria a tratamento
medicamentoso. Seus resultados mostraram redugéao absoluta da VFC confirmando
resultados de estudos anteriores. Os dados relacionados as alteracdes dos tbnus
simpatico e parassimpatico em epilepsia sdo, muitas vezes, inconclusivos, embora
os resultados sugiram reducdo do ténus parassimpatico e/ou elevacdo do tdnus
simpatico.

A regulacdo simpatica do coracdo pode ser avaliada pela medida de I-
metaiodobenzilguanidina (MIBG) cardiaca e, devida a captacdo desta substancia
pelos terminais nervosos simpéticos do miocéardio, a distribuicdo regional e global da
inervacdo simpatica do coragdo pode ser quantificada. A captacdo de MIBG foi
reduzida em pacientes com epilepsia crénica do lobo temporal sugerindo que a
inervacdo simpatica poés-ganglionar estd prejudicada nestes pacientes,
possivelmente devido a perda de células neuronais. A reducdo da inervagao
simpatica do coragdo pode levar ao aumento da sensibilidade cardiaca a
estimulacdo adrenérgica por aumento da densidade ou sensibilidade dos receptores
B-adrenérgicos. Tais alteragbes podem aumentar a agdo proé-arritmogénica das
catecolaminas. Assim, a epilepsia parece estar associada a reducdo da VFC e
inervacdo cardiaca simpatica. Reducdo desses parametros autondémicos esta
relacionada ao precério controle das convulsdes e, podem servir como marcadores
de SUDEP (SURGES, et al., 2009).
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AlteracOes eletrocardiograficas também foram relatadas durante o curso da
epilepsia, porém, os dados na literatura sdo conflitantes. Monitoracao
eletrocardiogréafica ambulatorial tem mostrado que a ocorréncia de arritmias
cardiacas entre as convulsdes (extra-sistoles atriais ou ventriculares, bigeminismo
ou trigeminismo) em pacientes com epilepsia é similar quando comparado com a
populacdo geral (KELLSON et al., 1987 apud SURGES et al., 2009). Segundo Nei
(2000), aproximadamente 35% dos pacientes epilépticos, resistentes ao tratamento
farmacoldgico e ndo portadores de doenca cardiovascular prévia, apresentaram
alteracdes eletrocardiogréaficas tais como bloqueio de ramo, alteracées de onda T e
bloqueio atrio-ventricular de 1° grau. Outras alteragdes como fibrilacdo atrial,
taquicardia supra-ventricular, extra-sistoles atriais e ventriculares, elevacdo de
segmento ST e assistolia também foram relatadas. Pacientes com epilepsia
refrataria a tratamento apresentam risco mais elevado de apresentar alteracdes de
conducéo e do ritmo cardiaco (NEI, 2009).

Keilson et al. (1987) relataram alteragbes na conducédo cardiaca apdés a
avaliacdo de 56 crises convulsivas em 17 pacientes. Elevacdo da FC associada a
crise convulsiva pode persistir por varios minutos a horas apés esta crise e, se crises
adicionais ocorrerem, antes da normalizacdo da FC, elevacdo adicional desta pode
levar a significantes arritmias cardiacas com consequéncias clinicas importantes
(NEI, 2000 e 2004). Segundo Oppenheimer (2006), estimulacdo elétrica, em
humanos e em animais experimentais, de varias regides cerebrais incluindo
estruturas limbicas e da insula, promovendo atividade convulsiva, afeta a
excitabilidade cardiaca produzindo batimentos atriais e ventriculares prematuros,
bem como alteracBes na repolarizacdo cardiaca. Arritmias cardiacas peri-ictais, em
humanos e em animais de experimentacdo, comumente incluem: arritmia sinusal
pronunciada, extra-sistoles atriais e ventriculares, bloqueio atrio-ventricular, bloqueio
de ramo, taquicardia supraventricular paroxistica e fibrilacdo atrial (SURGES et al.,
2009).

Andlises de registros eletrocardiograficos durante as crises convulsivas
revelaram que arritmias cardiacas ocorrem em mais de 31% das crises convulsivas
e em mais de 72% dos pacientes com epilepsia, entretanto, uma associacéo entre a
ocorréncia da arritmia cardiaca e o tipo de evento convulsivo ainda ndo esta bem
estabelecida (BLUMHARDT et al., 1986; KEILSON et al., 1989; NEI et al., 2000).

Alteracbes na repolarizacdo cardiaca estdo associadas com aumento do risco de
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desenvolvimento de arritmias fatais como encurtamento ou prolongamento do
intervalo QT aumentando o risco de taquiarritmias ventriculares.

Sindrome do QT longo (geneticamente determinada) ou prolongamento
adquirido do intervalo QT favorece a instalacdo da arritmia potencialmente fatal
denominada Torsade de Pointes (SURGES et al., 2009). Segundo Kandler et al.
(2005) e Surges et al. (2009), prolongamento do intervalo QT relacionado a crise
convulsiva foi observado em adultos (incluindo pacientes vitimas de morte subita) e
em criancas com epilepsia. Prolongamento do intervalo QT, em pacientes que foram
a Obito subitamente, foi associado com descargas corticais interictais. Os
mecanismos envolvidos no prolongamento do intervalo QT incluem desregulacao
cerebral (com envolvimento do cértex da insula), hipercapnia e hipoxia, liberagdo de
catecolaminas e alteracGes na atividade simpatica e parassimpatica cardiacas.

MutacBes nos canais de potassio e sodio voltagem-dependentes cardiacos
encurtam o intervalo QT e levam a reducdo do periodo refratario ventricular,
favorecendo a instalacéo de taquiarritmias ventriculares reentrantes. Encurtamento
anormal transiente do intervalo QT tem sido observado, frequentemente, em crises
convulsivas ténico-clonicas generalizadas (SURGES et al., 2009). Encurtamento do
intervalo QT pode ser induzido por aumento dos niveis de catecolaminas circulantes,
hipercalemia e acidose, todas as condi¢cdes que ocorrem logo apés as crises ténico-
clonicas generalizadas (SIMON et al., 1984; LIPKA; BULOW, 2003).

Além das alteracdes na PA e FC citadas anteriormente, o eletrochoque
também € capaz de desencadear arritmias cardiacas tais como extra-sistoles
ventriculares, supraventriculares e disturbios da condugdo atrio-ventricular e
intraventricular, além de isquemia do miocardio (RUMI et al., 2002). Stern et al.
(1999) mostraram depressdo do segmento ST, inversdo de onda T e extra-sistoles
ventriculares no momento das crises convulsivas, provavelmente devido a uma
demanda de oxigénio aumentada em pacientes com variaveis graus de obstrucdo
coronariana. Contudo, alteracbes na repolarizacdo ventricular podem ocorrer em
pacientes com patologias neuroldgicas e coracdes normais.

De acordo com Tanaka e Saito (1997), a inversdo da onda T ocorre devido ao
aumento da atividade simpética, entretanto, Swartz et al. (1996) relataram que néo
houve reducéo da incidéncia de alteracdes do segmento ST ap0s administracao de
agentes B-bloqueadores, apesar da diminuicdo da sobrecarga simpética sobre o

sistema cardiovascular. Apesar de relatos de alteragdes na conducao cardiaca, ndo
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foram observadas instalacdo de arritmias cardiacas graves apos o eletrochoque,
assim, a eletroconvulsoterapia € considerada um procedimento seguro e indicada

em patologias neuro-psiquiatricas.

5.4 AVALIACAO DO REFLEXO BEZOLD-JARISCH

Em relacéo aos reflexos cardiopulmonares, fizemos neste estudo a avaliacao
do reflexo B-J com FBG antes e apos o eletrochoque. Nossos resultados mostraram
uma significativa atenuacédo das respostas hipotensora e bradicardica no periodo
ictal. Uma hipotese para explicarmos estas atenuag¢Bes poderia ser o fato dos
valores basais de PAM e FC estarem alterados neste periodo, devido ao
eletrochoque, ou seja, a elevacdo da PAM basal devido ao aumento da RVP em
consequéncia do aumento da atividade simpatica vascular, se oporia a resposta
hipotensora reflexa a FBG. Por outro lado, os valores basais de FC, j& diminuidos
pelo eletrochoque devido ao aumento da atividade parassimpatica cardio-vagal,
limitariam a magnitude da resposta bradicardica reflexa a FBG.

Contudo, deve ser considerado que a ativacdo de outros mecanismos neurais
reflexos, tais como o reflexo de Brainbridge, também poderiam se opor a bradicardia
reflexa, assim como os fatores respiratorios, tais como a apnéia e o possivel efeito
vagolitico central devido a ativacdo dos receptores de estiramento pulmonar. Desta
forma, as respostas reflexas atenuadas poderiam sugerir a resultante integracao dos
componentes autondmicos em resposta a ativacdo de Vvarios mecanismos
reguladores neurais, sobre o sistema cardiovascular, e ndo uma disfuncdo na alca

aferente deste reflexo.

5.5 BARORREFLEXO

E conhecido que a fun¢do autonémica de pacientes com epilepsia esta
alterada por descargas recorrentes em estruturas limbicas, nos periodos ictal e
interictal, as quais s@o ricamente interconectadas com areas de regulacdo da PA e
FC. Assim, a avaliagdo da funcéo barorreflexa é de extrema importancia, pois este
reflexo é considerado um potencial marcador progndéstico da atividade autonémica, e
varios estudos tém mostrado a relacdo entre o SNA e a SUDEP (SCHWARTZ,
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1998). Sakamoto et al. (2008) avaliaram a funcao barorreflexa durante convulsées
induzidas pelo acido kainico em ratos, e seus resultados mostraram um prejuizo
desta func&o durante as crises convulsivas.

Kaya et al. (2005) analisaram a funcéo barorreflexa de ratos submetidos ao
modelo experimental de epilepsia do lobo temporal do tipo kindled, e seus resultados
mostraram elevacdo da resposta cardiovascular ao nitroprussiato e a fenilefrina no
periodo interictal, sugerindo uma hiperresponsividade cardiaca a ativagdo simpatica
e uma funcao barorreflexa prejudicada na fase cronica desde modelo de convulséo.
Este estudo e outros descritos na literatura demonstram que alteracdes
cardiovasculares podem ocorrer independentes da atividade motora ictal, embora,
as crises epilépticas sejam acompanhadas de profunda disfuncdo autonémica, tais
como alteracbes cardiovasculares, respiratérias, metabdlicas e da motilidade
gastrointestinal presentes durante as crises convulsivas.

Como descrito por Surges et al. (2009), hipotensdo peri-ictal e funcao
barorreflexa comprometida, relatadas em pacientes com epilepsia do lobo temporal,
podem contribuir para SUDEP. No caso de hipotensédo peri-ictal, a sensibilidade
barorreflexa reduzida pode diminuir a regulacdo compensatoria da PA, prejudicando,
assim, o fluxo sanguineo cerebral. Em uma epilepsia parcial, as crises convulsivas
sdo associadas com elevagdo do fluxo sanguineo cerebral, seguida por uma
hipoperfusdo pos-ictal na regido da atividade convulsiva. Dados de alteracbes da
auto-regulacdo cerebrovascular sdo esparsos. Alguns estudos mostraram que a
auto-regulacdo cerebrovascular estd inalterada alguns minutos apds uma crise
convulsiva tonico-clbnica generalizada, enquanto outros demonstraram, em um
modelo animal agudo de convulsdo, que este parametro encontra-se alterado no
periodo pés-ictal. Assim, se uma auto-regulacdo cerebrovascular alterada e
hipoxemia coincidirem com diminuicdo do trabalho cardiaco, seja por bradiarritmias
ou por hipotensao, um prejuizo importante do fluxo sanguineo cerebral pode ocorrer
e resultar em disfuncéo cerebral, dano estrutural e morte subita.

Hilz et al. (2001) estudaram a influéncia do lado do hemisfério cerebral na
modulacdo autondémica e na sensibilidade barorreflexa e, seus achados mostraram
que existe, de fato, uma lateralizacdo do controle autonébmico e, que o barorreflexo,
um dos mais importantes reflexos responsaveis pela estabilidade cardiovascular,
estd sob influéncia de estruturas suprabulbares. Prejuizo na funcdo barorreflexa

pode aumentar o risco de disturbios cardiovasculares associados a convulsdo. Uma
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resposta inapropriada a alteracdes de FC e PA durante a atividade convulsiva pode
contribuir para um maior risco de SUDEP.

Hilz et al. (2002) demonstraram reducdo da modulacdo simpatica
cardiovascular e sensibilidade barorreflexa apés lobectomia anterotemporal em 18
pacientes com epilepsia do lobo temporal resistente ao tratamento farmacologico.
Segundo tais autores, a reducdo da modulacdo simpética cardiovascular e da
sensibilidade barorreflexa, ocorridas apds a cirurgia, podem ser resultantes da
diminuicdo da influéncia das descargas epileptogénicas, no periodo interictal, em
areas cerebrais envolvidas com o controle autondmico cardiovascular. Assim, a
cirurgia, nos casos de epilepsia do lobo temporal, parece estabilizar o controle
cardiovascular destes pacientes, reduzindo o risco de taquiarritmias mediadas pelo
sistema nervoso simpatico e excessiva contra-regulacdo bradicardica, as quais
podem ser relevantes para a fisiopatologia da SUDEP.

No presente estudo, devido ao fato das alteragBes cardiorrespiratérias e
autonémicas apods o eletrochoque se alterarem rapida e profundamente num curto
intervalo de tempo, fizemos a analise do barorreflexo em dois grupos distintos de
animais, sendo que em um deles avaliamos o ganho inicialmente pela infusdo de
uma droga vasoconstrictora (fenilefrina) e posteriormente com uma droga
vasodilatadora (nitroprussiato de soédio). No outro grupo foram utilizadas estas
mesmas drogas na ordem inversa. Com isso pudemos avaliar inicialmente em um
grupo a bradicardia reflexa e posteriormente a taquicardia reflexa, e vice-versa no
outro grupo.

Nossos resultados mostraram que no grupo onde a bradicardia reflexa foi
avaliada inicialmente, uma significativa atenuacdo do ganho foi observada aos 2
minutos apds o eletrochoque, a qual se normalizou aos 5 minutos. Nao foram
observadas alteracdes significativas na taquicardia reflexa. Também ndo foram
observadas alteragOes significativas no grupo onde a taquicardia reflexa foi feita
inicialmente.

Da mesma forma que o reflexo B-J, uma hipotese que poderia explicar esta
atenuacdo da bradicardia reflexa seria o fato dos valores basais de PAM estarem
aumentados devido ao aumento da atividade simpéatica vascular, de tal forma que a
acdo vasoconstrictora da fenilefrina ficasse limitada, devido & proximidade de um
grau maximo de constriccdo. Contudo, apesar deste fato, foi possivel promover

aumentos na PAM que permitisse a analise barorreflexa. Além disso, o fato dos
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valores basais de FC estarem diminuidos também deve ser considerado, onde
decréscimos adicionais da FC em resposta a fenilefrina ficariam limitados.
Entretanto, deve ser considerada ainda a possibilidade da existéncia de uma
interacdo entre os reflexos cardiovasculares estarem ocorrendo ao nivel do SNC.
Segundo estudos de Brunner et al. (1988), a ativacdo do quimiorreflexo pode
aumentar ou atenuar o ganho barorreflexo, e vice-versa. Desta forma, se
considerarmos que a apnéia promove uma importante ativagdo do quimiorreflexo, ao
nivel do SNC, uma simultanea inibicdo do ganho barorreflexo seria esperada, tal
como observamos em nossos estudos.

Com a finalidade de avaliarmos o papel do barorreflexo na bradicardia
observada no periodo ictal, induzimos o eletrochoque em um grupo de animais
submetido a DSA para avaliarmos o papel relativo dos barorreceptores aérticos e
carotideos na bradicardia observada apos o eletrochoque. Observamos que a
despeito da resposta pressora continuar sendo observada apds o eletrochoque, uma
significativa atenuagéo, mas néo abolicdo da bradicardia, foi observada. Estes dados
sugerem que, pelo menos em parte, a bradicardia observada no periodo ictal foi
mediada pelos barorreceptores. Porém, a participacdo do SNC promovendo uma
estimulacdo parassimpética cardio-vagal, possivelmente desencadeada pelo
eletrochoque, deve ser considerada, assim como a ativacdo dos QP, conforme
anteriormente discutido. Isto também pode ser corroborado no grupo de animais
onde fizemos a inducdo do eletrochoque apos bloqueio periférico com atenolol +
prazosin, ou seja, apesar da abolicdo da resposta pressora, uma resposta
bradicardica, de magnitude similar a observada no grupo DSA, foi observada.
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6 CONCLUSAO

» A estimulacao elétrica transcraniana generalizada induzida pelo eletrochoque
promoveu uma crise convulsiva do tipo tbnico-clénica generalizada
imediatamente apos a sua aplicacao;

= Apés o eletrochoque, observou-se significativa elevagcdo da PAM, PAS e
PAD, nos periodos ictal e pos-ictal imediato, retornando aos valores basais
em aproximadamente 5 minutos apos a liberacdo do eletrochoque;

= Verificou-se uma bradicardia ictal e uma taquicardia no periodo poés-ictal
propriamente dito, isto é, aos 15, 20, 25 e 30 minutos apds a inducao da crise
convulsiva por eletrochoque;

= Nao foram observadas diferencas significativas nos parametros
cardiovasculares nos periodos ictal e pds-ictal & inducéo de 2 aplicagbes do
eletrochoque, com um intervalo de 24 h entre estas aplicagdes;

» Foi observada uma significativa elevacdo da atividade parassimpatica
cardiaca no 1° minuto apos o eletrochoque, a qual foi reduzida
progressivamente até ser abolida aosl0 minutos ap6s a inducdo da
convulséo;

= O componente simpatico cardiaco teve sua atividade progressivamente
elevada ao longo dos 30 minutos apds o eletrochoque, sendo
estatisticamente significativa apés o 5° minuto do eletrochoque;

» Foi observado que 78% dos animais apresentaram episodios de apnéia no
periodo ictal com duracdo de aproximadamente 15 a 20 segundos;

= Foram observadas uma elevacéo significativa do V. nos periodos ictal (61%)
e pos-ictal imediato (72%) e uma reducdo da FR no periodo ictal com
normalizag&o no periodo pds-ictal imediato.

= Houve elevacao significativa do Vmin apenas aos 2 minutos apoés a inducéo
da convulsdo, ndo sendo observadas diferencas significativas nos demais
momentos do periodo pos-ictal propriamente dito, bem como no periodo ictal,

= Foram observados um importante aumento da variabilidade tanto da PAM
quanto da FC no periodo ictal, bem como a presenca de arritmias cardiacas;



132

*» Foi observado aumento da PAM no periodo ictal e no periodo pos-ictal
imediato mesmo apos o duplo bloqueio autonémico com atenolol e metial-
atropina, a qual foi abolida pelo prazosin;

» Foi observada atenuacdo das respostas pressora (aos 1 e 5 minutos pos-
convulsdo) e bradicardica (1° minuto pdés-convulsdo) a injecdo do KCN,
seguida de bradicardias significativamente maiores que o controle aos 5, 10,
20 e 30 minutos apos a inducao da convulsao.

= ApOs o eletrochoque, ndo foram observadas alteracdes significativas nas
respostas hipotensoras induzidas pela FBG, enquanto que a resposta
bradicéardica foi atenuada nos periodos ictal e pds-ictal imediato;

= Em relagdo ao barorreflexo: a) foi observada uma significativa atenuagcéo do
ganho no periodo pds-ictal imediato, no grupo onde a bradicardia reflexa foi
avaliada inicialmente (grupo controle-fenilefrina-nitroprussiato). Nao foram
observadas alteracdes na taquicardia reflexa neste grupo; b) ndo foram
observadas alteracOes reflexas no grupo onde taquicardia reflexa foi avaliada
inicialmente (controle-nitroprussiato-fenilefrina);

» Foi observada uma significativa atenuacdo da bradicardia a inducdo do
eletrochoque (periodo ictal) nos grupos de animais submetidos tanto a DSA

como ao bloqueio com prazosin.

Os resultados do presente estudo sugerem que o eletrochoque induz a crises
convulsivas tonico-clonicas generalizadas, acompanhadas de importantes alteracdes
cardiovasculares caracterizadas por respostas hipertensoras e bradicardicas.
Observamos ainda um importante comprometimento das respostas cardiovasculares
reflexas (barorreflexo, quimiorreflexo e reflexo Bezold-Jarisch). Em consequéncia ao
eletrochoque e/ou das crises convulsivas, foram observadas alteragfes respiratorias
(apnéia, bradipnéia e hiperpnéia) e autonémicas. No periodo ictal, observamos um
aumento da atividade cardio-vagal e simpéatica vascular, enquanto que no periodo
pos-ictal apenas um aumento da atividade simpatica cardiaca foi observada. Além
disso, nossos resultados mostraram que parte desta resposta cardio-vagal é
mediada pelos barorreceptores arteriais.
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ANEXO A

CLASSIFICACAO DA ILAE DAS CRISES CONVULSIVAS (1981):

| — Crises convulsivas parciais (focais)

Podem ser:

A — Crises convulsivas parciais simples (sem alteracdo de consciéncia)

Com sintomas motores (incluindo jacksoniana, versiva e postural);

Com sintomas sensitivos (incluindo visual, somatossensitivo, auditivo, olfativo,

gustativo e vertiginoso);

= Com sintomas autondémicos (incluindo sensacéo epigastrica, palidez, rubor,
alteracdes pupilares);

= Com sintomas psiquicos (incluindo alteracdes disfasicas, dismnésicas,

alucinatérias e afetivas).

B — Crises convulsivas parciais complexas (com alteracdo de consciéncia)

*= Iniciando como uma crise parcial simples e progredindo para convulsédo
complexa;

= Perda da consciéncia no inicio (Somente perda da consciéncia ou com

automatismos).

C - Crise convulsiva parcial tornando-se secundariamente generalizada

Il — Crises convulsivas generalizadas:

Podem ser:
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A — Crises convulsivas de auséncia

Tipicas: apenas com alteracdo de consciéncia ou com um ou mais dos

seguintes: componentes atdnicos, componentes tonicos, automatismos,
componentes autondmicos

= Atipicas.

B - Crises convulsivas mioclonicas: abalos mioclénicos (simples ou
multiplos)

C - Crises convulsivas clénicas

D - Crises convulsivas ténicas

E - Crises convulsivas tonico-clénicas

F - Crises convulsivas atonicas

Il — Crises convulsivas nao classificadas



ANEXO B

De acordo com Engel (2001; 2006), a nova proposta de classificacdo da ILAE € a

seguinte:

NOVA PROPOSTA DA ILAE PARA CLASSIFICACAO DAS CRISES CONVULSIVAS

| — Crises convulsivas auto-limitadas:

A —

Crises convulsivas generalizadas:

= Crises convulsivas tonico-clénicas;

= Crises convulsivas clonicas;

= Crises convulsivas de auséncia tipicas;

= Crises convulsivas de auséncia atipicas;
= Crises convulsivas de auséncia mioclonicas;
= Crises convulsivas tonicas;

= Espasmos;

= Crises convulsivas mioclonicas;

» Mioclonia palpebral;

= Crises convulsivas mioclonicas aténicas;
* Mioclonus negativo;

= Crises convulsivas atbnicas;

= Crises convulsivas reflexas em sindromes epilépticas focais.

Crises convulsivas parciais (focais)

= Crises convulsivas sensoriais focais (varios subtipos);
= Crises convulsivas motoras focais (varios subtipos);

= Crises convulsivas gelasticas;

= Crises convulsivas hemiclbnicas;

= Crises convulsivas generalizadas secundariamente;

= Crises convulsivas reflexas em sindromes epilépticas focais.
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[l — Crises convulsivas continuas:

A — Status epilepticus generalizado:

= Status epilepticus generalizado tonico-clénico;
= Status epilepticus clénico;

= Status epilepticus de auséncia;

= Status epilepticus tdnico;

= Status epilepticus mioclénico.

B - Status epilepticus parcial (focal):

= Epilepsia parcial continua de Kojevnikov;
= Aura continua;
= Status epilepticus limbico (status psicomotor);

= Status hemiconvulsivo com hemiparestesia.



ANEXO C

CLASSIFICACAO DAS SINDROMES EPILEPTICAS

| — Sindromes e epilepsias localizadas (focais ou parciais)

A — Idiopatica (inicio relacionado a idade)
» Epilepsia benigna da infancia com espicula centrotemporal
= Epilepsia da infancia com paroxismos occipitais

» Epilepsia priméaria da leitura

B — Sintomatica
= Epilepsia parcial continua progressiva cronica
= Sindromes com quadros especificos de manifestacéo
= Epilepsia do lobo temporal
= Epilepsia do lobo frontal
= Epilepsia do lobo parietal

= Epilepsia do lobo occipital

C — Criptogéncia

Il — Sindromes e epilepsias generalizadas

A — Idiopética (inicio relacionado a idade)

= Convulséo familiar neonatal benigna

= Convulsédo neonatal benigna

= Epilepsia mioclénica benigna do lactente
= Epilepsia de auséncia da infancia

= Epilepsia de auséncia juvenil

= Epilepsia mioclénica juvenil

= Epilepsia com crises ténico-clénicas ao despertar
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= Qutras epilepsias idiopaticas generalizadas

» Epilepsias desencadeadas por modos especificos de ativacdo

B — Criptogénica ou sintomatica

Sindrome de West

Sindrome de Lennox-Gastaut

= Epilepsia mioclonica astatica

= Epilepsia com auséncias mioclénicas

= Sintomatica

- Etiologia inespecifica
Encefalopatia miocl6nica precoce
Encefalopatia epiléptica infantil precoce com surto-supressao
Outras epilepsias generalizadas sintomaticas

- Sindromes especificas

Crises epilépticas complicando outras doencas

[l — Sindromes e epilepsias indeterminadas, focais ou generalizadas

= Com crises focais e generalizadas
- Crises neonatais
- Epilepsia mioclbnica grave do lactente
- Epilepsia com ponta-onda lenta continua durante sono lento
- Afasia epiléptica adquirida
- Outras epilepsias indeterminadas

» Sem inequivocas caracteristicas focais ou generalizadas

IV — Sindromes especiais

= Crises circunstanciais
- Convulsdes febris
- Crises isoladas ou estado de mal isolado

= - Crises ocorrendo somente em evento toéxico ou metabdlico



ANEXO D

ALTERAGCOES DA PA E FC INDUZIDAS PELA ESTIMULAGAO ELETRICA DE ESTRUTURAS CORTICAIS E
SUBCORTICAIS

Modelo
Localizagdo Estrutura estimulada Efeitos naPA  Efeitos na FC ] Autores
Experimental

Cl esquerdo Reducgéo Reducéo Humanos Oppenheimer et al. (1982)
Cl direito Elevacdo Elevacao Humanos
Cl rostral Elevacdo Ratos Cechetto; Chen (1990)
Estruturas  Cl caudal Reducéo Ratos
corticais NA basolateral Elevacéo Reducéo Ratos Goodman et al. (1990)
NA rostral Reducéo Variaveis Ratos Gelsema et al. (1993)
GC Reducéo Redugéo Humanos Leung et al. (2007)
CPF Reducgéo Reducéo Ratos Sevoz- Couche et al. (2006)
Talamo Reducgéo Reducéo Ratos Mameli et al. (2006)
Talamo Elevagéo Elevagéo Humanos Thornton et al. (2002)
Estruturas
o HL Reducéo Redugéo Coelhos Gellman et al. (1981)
subcorticais
AHVM Elevacédo Elevacao Coelhos
AHPO Reducgéo Reducéo Ratos Sevoz- Couche et al. (2006)

AHPO: Area hipotalamica pré-optica; AHVM: Area hipotalamica ventro-medial; Cl: Cortex da insula; CPF: Cértex pré-frontal; GC:

Giro do cingulo; NA: Nucleo amigdaliano.

Adaptacao feita a partir do artigo original: Sevcencu; Struijk (2010).
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