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RESUMO 

 

A epilepsia é a doença neurológica crônica mais comum, atingindo aproximadamente 2% da 

população brasileira. Dentre os tipos de epilepsias, a do lobo temporal é a mais freqüente e 

refratária ao tratamento farmacológico. Além disso, os portadores de tal síndrome epiléptica 

apresentam índices de morte súbita maiores quando comparados com indivíduos da população 

geral. A administração sistêmica de pilocarpina, um agonista colinérgico muscarínico, em ratos e 

camundongos, numa dose de 350mg/Kg (i.p.), desencadeia alterações eletrográficas, 

comportamentais e neuropatológicas que mimetizam o fenômeno humano. Utilizando o modelo 

de epilepsia induzido pela pilocarpina, o objetivo do nosso estudo foi avaliar as possíveis 

alterações da freqüência cardíaca (in vivo e in vitro) e da pressão ventricular (in vitro) do coração 

de ratos com epilepsia e compará-las com ratos normais, com o intuito de relacionar o fenômeno 

de morte súbita na epilepsia do lobo temporal com possíveis alterações intrínsecas do coração. 

Nossos resultados mostraram um aumento da freqüência cardíaca in vivo dos animais com 

epilepsia (346 ± 7 bpm) quando comparada com os animais pertencentes ao grupo controle (307 ± 

9 bpm). Por outro lado, a frequência cardíaca in vitro dos animais com epilepsia (176 ± 6 bpm) 

não apresentou variação em relação aos controles (175 ± 7 bpm). Além disso, os valores das 

pressões ventriculares in vitro dos animais com epilepsia (61 ± 4 mmHg) aprsentaram-se maiores 

quando comparadas com os animais do grupo controle (55 ± 2 mmHg), porém sem significância 

estatística. Nossos resultados nos permitem concluir que o coração dos animais com epilepsia não 

apresenta sua ritimicidade e função contráctil alteradas intrinsecamente, uma vez que 

encontramos somente variações na freqüência cardíaca in vivo. No entanto, sob a influência do 

sistema nervoso autônomo, este órgão pode apresentar alterações funcionais que aumentam a 

probabilidade de ocorrência de morte súbita nas epilepsias. 
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ABSTRACT 

 

 

Among the causes for sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP), cardiac dysfunction has 

been an area of interest. Based on this, the aim of our study was to evaluate the HR (in vivo and 

in vitro) and ventricular pressure in vitro of rats with epilepsy induced by pilocarpine. Adult male 

Wistar rats (n=6) were given pilocarpine hydrochloride to induce status epilepticus. Control rats 

(n=6) received saline solution instead pilocarpine. Our results showed significant differences in 

the mean HR in vivo between the groups. In contrast, we did not find differences during in vitro 

experiments. Our results suggest a CNS modulation on the heart, which could explain the 

SUDEP.
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 1. INTRODUÇÃO 
 

1.1 Epilepsia 

 

Desde os tempos mais remotos a epilepsia tem intrigado a humanidade. O caráter ictal, 

as manifestações convulsivas, a perda do controle volitivo e o desconhecimento por parte do 

paciente de todo o ocorrido durante o evento convulsivo suscitavam explicações “mágicas”. 

Inicialmente, as explicações das crises epilépticas tiveram como base a possessão do paciente 

por deuses ou demônios. Essa visão religiosa foi, em parte, responsável pelo estigma e 

preconceito que os pacientes com epilepsia sofreram e continuam sofrendo nos dias atuais. Só 

no século XIX, com os trabalhos de Sommer, foi possível caracterizar a relação entre crises 

convulsivas e lesões localizadas no Sistema Nervoso Central (SNC). 

 

Em função de suas características fisiopatogênicas, as epilepsias acometem os 

indivíduos independentemente de aspectos étnicos, climáticos ou regionais. No entanto, em 

decorrência de sua alta incidência e prevalência, provocam grandes repercussões nos aspectos 

sócio-econômicos (OSUNTOKUN et. al., 1987; LI et. al., 1985). 

 

Os estudos da prevalência e da incidência das epilepsias encontrados na literatura 

apresentam índices com grande variabilidade. Têm sido descritos valores para prevalência 

entre 0,9 e 57 casos / 1.000 habitantes e para a incidência entre 26 e 190 casos / 100.000 

habitantes, porém essas variações são resultantes de problemas metodológicos durante as 

investigações. Os problemas metodológicos mais comuns são: utilização de diferentes critérios 

diagnósticos, de classificação e diferentes métodos de seleção de casos e definições de 

epilepsia (HAUSER & KURLAND, 1975; SANDER & SHORVON, 1985; McNAMARA, 

1994; JALLON et. al., 1997). 
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Apesar desses problemas, as informações obtidas nessas investigações indicam que as 

epilepsias continuam sendo um problema de saúde pública maior nos países em 

desenvolvimento. Os dados disponíveis indicam que a prevalência em países da África, 

América Latina e Ásia chegam a ser de 4 a 5 vezes maior que em países industrializados 

(O.M.S., 1978). Essa constatação é altamente preocupante, uma vez que esses países 

enfrentam grandes dificuldades econômicas, tem baixo investimento em áreas sociais aliadas a 

um alto grau de subemprego e desemprego. 

 

As altas taxas de incidência e prevalência das epilepsias nos países em 

desenvolvimento afetam a economia na medida em que aumentam os custos econômicos 

diretos da doença, provenientes dos gastos médicos: drogas e hospitalizações e gastos não 

médicos: cuidados residenciais e transporte para o hospital. Ao mesmo tempo, aumentam os 

custos econômicos indiretos decorrentes da perda de produção econômica por desemprego, 

licença médica ou morte prematura (ROBINSON, 1993). Como exemplo, na Argentina o 

custo médio das drogas antiepilépticas (DAE) é 25% mais alto que nos Estados Unidos e 

145% mais alto que na Europa. Por outro lado, as novas DAE são 86% mais caras que nos 

Estados Unidos e 55% mais caras que na Europa (KOCHEN, 1996).   

 

A alta incidência das epilepsias nos países do terceiro mundo é decorrente da deficiente 

assistência pré-natal e maternal, alto índice de prematuridade, desnutrição, traumas durante o 

parto, convulsões febris da infância e de infecções, particularmente as decorrentes de 

parasitismo (SANDER & SHORVON, 1985; FERNANDES et. al., 1992).  

 

O termo epilepsia se refere a um distúrbio da atividade cerebral caracterizada pela 

ocorrência periódica e espontânea de atividade elétrica altamente sincronizada, acompanhada 
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de manifestações comportamentais. Dado o caráter freqüentemente focal do gerador da 

atividade epiléptica, os pacientes podem apresentar uma grande variedade de sinais clínicos. 

Uma vez desencadeada, essa atividade elétrica pode propagar-se para outras regiões cerebrais 

incorporando-as à atividade epiléptica. Além desse aspecto, um mesmo paciente pode 

apresentar formas diferentes de crises epilépticas. Esse fato dificultou o estudo sistemático das 

epilepsias tanto do ponto de vista epidemiológico quanto clínico e experimental 

(McNAMARA, 1994).  

 

As crises epilépticas são fenômenos clínicos transitórios, decorrentes da descarga 

excessiva e sincronizada da rede neuronal. Essas crises podem surgir espontaneamente ou 

serem desencadeadas por situações como: febre, distúrbio eletrolítico, intoxicação e alterações 

vasculares. As manifestações clínicas apresentadas pelos pacientes dependem das regiões 

envolvidas, podendo o paciente apresentar desde um simples sinal motor focal até crises 

motoras generalizadas. Neste caso, o paciente perde a consciência e apresenta atividade 

motora intensa acometendo toda a musculatura estriada (PEDLEY et. al., 1997).  

 

Quando a crise é acompanhada de atividade motora é denominada de crise convulsiva.  

Essa atividade motora pode assumir formas tônicas, indicando contrações musculares 

mantidas, ou clônicas, sob a forma de contrações musculares intermitentes. No entanto, o 

paciente pode apresentar uma crise com perda da consciência sem sinais convulsivos 

(PEDLEY et. al., 1997). 

 

Henri Gastaut anunciou a primeira proposta para classificação das crises epilépticas em 

1969. Tal classificação era baseada em critérios clínicos, eletroencefalográficos, substrato 

anatômico, etiologia e idade de ocorrência das crises. 
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A introdução de técnicas novas, como a vídeo-eletrencefalografia e os registros 

poligráficos, exigiu, no entanto, a revisão da classificação proposta por Gastaut. Diversas 

reuniões internacionais foram realizadas com especialistas desde então, culminando, em 1981, 

com a publicação da Classificação Internacional das Crises Epilépticas (COMISSION, 1981). 

 

As crises epilépticas foram então classificadas em: parciais e generalizadas. As crises 

parciais por sua vez foram divididas em parciais simples e complexas. As crises parciais 

simples têm caráter focal, iniciando em um sítio cortical com preservação da consciência.  

 

As manifestações comportamentais das crises epilépticas são ditadas pelas funções 

normalmente exercidas pelas regiões corticais nas quais a crise começou, isto é, uma crise com 

origem no córtex motor se manifesta com atividade motora clônica da parte do corpo 

controlada pela região cortical de origem da crise. Da mesma forma, uma crise com origem no 

giro pós-central provoca o surgimento de sinais somestésicos na parte do corpo 

correspondente à zona de recepção cortical sensorial. A crise parcial pode, no entanto, 

generalizar-se secundariamente quando, então, se acompanhará de perda da consciência e da 

presença ou não de sinais convulsivos generalizados. As crises parciais complexas por sua vez, 

são caracterizadas pela presença de sinais focais de origem límbica e são geralmente 

acompanhadas de alterações da consciência desde o início, com ou sem a presença de 

automatismos (COMISSION, 1981). 

 

Nas crises generalizadas ocorre o envolvimento das regiões corticais de ambos os 

hemisférios desde o início da atividade epiléptica, sendo acompanhadas de perda da 

consciência. Crise de ausência, crises mioclônica e tônico-clônica são exemplos de crises 

generalizadas. Uma crise de ausência é caracterizada por uma interrupção da atividade, 
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acompanhada de olhar para o infinito com duração de 5 a 15 segundos, seguida do retorno à 

atividade normal. A crise mioclônica consiste de breves abalos musculares, semelhantes a 

choques, os quais podem ser confinados a uma extremidade ou generalizados. Uma crise 

tônica consiste de contração muscular sustentada, enquanto que uma crise clônica consiste de 

contrações musculares alternantes dos músculos flexores e extensores. O mais freqüente é que 

o paciente apresente um período inicial de atividade tônica seguido por um período de 

atividade clônica (COMISSION, 1981). 

 

As crises parciais complexas são as mais freqüentemente observadas na clínica. 

Caracterizam-se pela presença de automatismos, principalmente orofaciais, acompanhados de 

embotamento da consciência, e geralmente se iniciam no lobo temporal (COMISSION, 1981). 

 

Como mencionado anteriormente, um mesmo paciente pode apresentar mais de um tipo 

de crise epiléptica. Baseado nesse aspecto, bem como em outros fatores (etiologia e idade do 

início das crises) e nos achados eletrográficos, foi criada uma nova classificação das 

síndromes epilépticas (COMISSION, 1989). 

 

1.2 Epilepsia do Lobo Temporal 

 

A forma mais comum de síndrome epiléptica é a epilepsia do lobo temporal, ocorrendo 

em cerca de 40% de todos os casos de epilepsias, apresentando como característica principal à 

ocorrência de crises parciais com manifestações límbicas (HAUSER & KURLAND, 1975). 

Na grande maioria dos pacientes, o lobo temporal está acometido por lesões histologicamente 

demonstráveis e a sua ressecção pode eliminar completamente as crises convulsivas em 80 a 

90 % dos pacientes (DODRIL et. al., 1986). 
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O padrão histológico mais freqüentemente observado em tecidos ressecados de pacientes 

com epilepsia do lobo temporal é a chamada esclerose do corno de Amon, caracterizada por 

acentuada perda de neurônios piramidais, do hipocampo, acompanhada de gliose. Em outros 

casos podem ser observados outros tipos de lesões como: neoplasias ou alterações vasculares 

(WOLF & WIETLER, 1993; WOLF et. al.,1994). 

 

Outro aspecto importante da epilepsia do lobo temporal é a alta refratariedade ao 

tratamento farmacológico, pois apenas 30% dos casos são controlados com monoterapia. 

Grande parte dos pacientes são obrigados a receber mais de uma medicação antiepiléptica, e 

mesmo assim, a melhora ocorre em apenas 11% dos pacientes (COMISSION, 1981; ELWES 

et. al., 1984; MATTSON et. al., 1985; PEDLEY et. al., 1997). 

 

Para um melhor entendimento para o estudo das epilepsias se fez necessária a busca por 

modelos experimentais, dentre eles o que mais se destaca é o modelo de indução de epilepsia 

por pilocarpina o qual mimetiza a epilepsia do lobo temporal em humanos.  

 

1.3 Modelo Experimental de Epilepsia Induzida por Pilocarpina 

 

Durante as últimas décadas foram desenvolvidos basicamente dois tipos de modelos 

experimentais de epilepsias. Os chamados modelos agudos, cujas crises são únicas e não 

espontâneas, e os modelos crônicos, nos quais as crises epilépticas podem se repetir a 

intervalos mais ou menos variáveis e os registros eletrencefalográficos podem evidenciar 

anormalidades elétricas intercríticas espontâneas (PURPURA et. al., 1972). 

 

Uma vez que as epilepsias humanas apresentam crises recorrentes e na maioria das vezes 
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ocorrem de forma espontânea, os modelos crônicos se revestem de maior importância por 

mimetizarem, mais adequadamente, a condição humana servindo, portanto, para uma maior 

caracterização fisiopatológica e para avaliação de drogas antiepilépticas (LEITE et. al., 1990; 

BLÜMCKE et. al., 1999). 

 

Dentre os modelos crônicos de epilepsia, o modelo da pilocarpina tem sido amplamente 

usado em função da facilidade técnica e, principalmente, pela semelhança fisiopatológica com 

a epilepsia do lobo temporal. 

 

A acetilcolina (Ach) é um neurotransmissor amplamente distribuído no sistema nervoso 

de animais, tanto vertebrados como invertebrados. Nos mamíferos, ela está presente tanto em 

sinapses centrais quanto em sinapses periféricas agindo como neurotransmissor efetor do 

sistema autônomo parassimpático e na junção neuromuscular. É também encontrada nas 

junções pré-ganglionares dos sistemas simpático e parassimpático (WERNER & TAYLOR, 

1987; PAGE et. al., 1999). 

 

A acetilcolina liga-se a dois tipos de receptores: receptores nicotínicos, encontrados nas 

membranas pós-sinápticas centrais, nas junções pré-ganglionares do simpático e do 

parassimpático e, principalmente, nas junções neuromusculares; e os receptores muscarínicos, 

encontrados nas membranas pós-sinápticas centrais e na grande maioria dos órgãos efetores 

parassimpáticos (WERNER & TAYLOR, 1987; PAGE et. al., 1999). 

 

As drogas conhecidas como colinomiméticas do tipo muscarínico são classificadas 

conforme seu mecanismo de ação em dois grandes grupos: as de ação direta, que agem 

diretamente no receptor, como a própria acetilcolina, a muscarina, a arecolina, a metacolina, o 
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carbacol, o betanecol e a pilocarpina (PILO); e as de ação indireta,  como a fisostigmina e a 

neostigmina que, ao inibirem a acetilcolinesterase, enzima de degradação da acetilcolina, 

aumentam sua concentração sináptica (WERNER & TAYLOR, 1987; PAGE et. al., 1987). 

 

A pilocarpina é um alcalóide de origem vegetal extraído das folhas do Pilocarpus 

pennatifolius e do Pilocarpus jaborandi. Sua molécula  é diferente da acetilcolina possuindo 

um grupamento metílico ligado a um nitrogênio com arranjo tridimensional semelhante ao da 

acetilcolina (WERNER & TAYLOR, 1987). 

 

Desde o início do século XIX, os pesquisadores suspeitavam da relação entre 

mecanismos colinérgicos e epilepsia.  A ação convulsivante da acetilcolina (Ach) e da 

fisostigmina (inibidora da acetilcolinesterase, enzima responsável pela hidrólise da 

acetilcolina) foi demonstrada experimentalmente no eletrocorticograma, já na primeira metade 

do século XIX (SJÖSTRAND, 1937; MILLER et. al., 1968; BRENNER & MERRITT, 1942). 

 

Forster (1975) demonstrou que injeções de Ach nos ventrículos cerebrais de gatos 

provocavam o surgimento de crises motoras e descargas elétricas no córtex cerebral. 

Grossman (1963) obteve crises convulsivas duradouras após a injeção de Ach cristalina ou 

carbacol na amígdala de gatos. 

 

Análises iniciais do líquor em pacientes epilépticos com crises freqüentes mostraram que 

o conteúdo de Ach estava aumentado (TOWER & NcEARCHERN, 1949).  Da mesma forma, 

Pope et. al. (1947) demonstraram que a atividade da acetilcolinesterase estava aumentada 

nesses pacientes.  Mais recentemente, foi demonstrado um aumento da atividade da colina 

acetiltransferase, enzima responsável pela síntese da Ach, no córtex de pacientes epilépticos 
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submetidos à ressecção cirúrgica do lobo temporal (NADI et. al., 1987; KISH et. al., 1988). 

 

A descoberta casual de que a atropina revertia alguns dos efeitos comportamentais da 

injeção intracerebral de ácido caínico em ratos (KLEINROK & TURSKI, 1979; 1980), levou 

esses pesquisadores a injetarem carbacol e betanecol no ventrículo lateral de ratos, 

demonstrando assim que ambos os agentes reproduziam os efeitos comportamentais 

produzidos pelo ácido caínico (TURSKI et. al., 1981; 1982). O fato do betanecol ser um 

potente agonista muscarínico, não ser hidrolizado pela acetilcolinesterase e não ter efeito sobre 

os receptores nicotínicos, motivou esses pesquisadoes a injetarem betanecol no complexo 

amigdalóide e no hipocampo. 

 

Após injeção de betanecol no hipocampo foram observadas crises convulsivas 

acompanhadas de lesão cerebral e alterações comportamentais como: acinesia, tremor, 

automatismos gustatórios e olfatórios, “movimentos do cachorro molhado” (wet dog shakes) e 

crises límbicas as quais evoluiam para status epilepticus. Observaram ainda que essas crises 

podiam ser antagonizadas pela co-administração de escopolamina ou atropina. 

 

No entanto, em virtude de suas propriedades químicas o betanecol não atravessa a 

barreira hêmato-encefálica e, portanto, apresenta o inconveniente de ter que ser injetado de 

forma intracerebral (TURSKI et. al., 1983d).  

 

Um outro agonista muscarínico, a pilocarpina, diferentemente do betanecol, pode 

facilmente atravessar a barreira hêmato-encefálica e, assim, ser admistrada por via periférica 

evitando as dificuldades técnicas da injeção intracerebral. 
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A injeção de altas doses de pilocarpina (300 a 380 mg/kg) por via intraperitoneal, produz 

alterações comportamentais e variações eletrográficas indicativas de atividade epiléptica 

duradouras tanto em ratos (TURSKI et. al., 1983; LEITE et. al.,1990) quanto em 

camundongos (TURSKI et. al., 1984; CAVALHEIRO, et. al., 1996). 

 

A análise eletrográfica das crises induzidas pela pilocarpina em ratos e camundongos 

demonstra que o hipocampo é ativado inicialmente, em comparação à amigdala e ao córtex 

(TURSKI et. al., 1983b; TURSKI et. al., 1984; CAVALHEIRO et. al., 1997). 

 

A atividade metabólica, durante as crises convulsivas induzidas pela pilocarpina, 

avaliadas pela taxa de consumo de glicose, usando-se a técnica da 2-desoxiglicose marcada 

com carbono14, aumentou em diversas áreas do hipocampo, no giro dentado, globo pálido, 

pálido ventral, amígdala, substância negra, tálamo ventro-basal e médio-dorsal, septo lateral, 

córtex piriforme, tubérculo olfatório, córtex frontal e visual e corpo estriado (CLIFFORD et. 

al., 1987; SCORZA et. al.,1996). 

 

À microscopia eletrônica observa-se, nos animais submetidos ao status epilepticus  

induzido pela pilocarpina, edema intenso dos dendritos e corpos celulares neuronais e 

dilatação dos elementos astrogliais. Os axônios remanescentes, no entanto, permanecem 

relativamente intactos (CLIFFORD et. al., 1987; OLNEY et. al., 1986). 

 

O padrão citopatológico dos cérebros dos animais injetados com pilocarpina assemelha-

se à reação citotóxica cerebral ao glutamato (OLNEY et. al., 1986). No entanto, isso não 

significa que o sistema colinérgico tenha um potencial excitotóxico. A rigor, o que se acredita 

é que o sistema colinérgico seja responsável pela ativação inicial de neurônios excitatórios 
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glutamatérgicos dando início à atividade convulsiva. A liberação sináptica excessiva de 

glutamato, então, mantém a célula despolarizada produzindo liberação duradoura de cálcio dos 

estoques intracelulares, seguida de lesão da membrana celular. Por outro lado, a liberação 

sináptica excessiva de acetilcolina fornece  o estímulo responsável pelos disparos neuronais 

observados nas crises convulsivas antes dos animais entrarem em status epilepticus, sem lesar 

as membranas neuronais. Assim, a atividade do sistema colinérgico seria responsável pela 

manutenção inicial da crise convulsiva levando a maior liberação de glutamato que, por sua 

vez, provocaria lesão celular (OLNEY et. al., 1983;1986; SAMSOM et. al., 1985; CLIFFORD 

et. al., 1987). 

 

Essa hipótese justifica a observação experimental e clínica de que drogas 

anticolinérgicas podem ser eficazes na prevenção do desenvolvimento de crises convulsivas, 

não sendo capazes de bloquear o status epilepticus (ALBRIGTH et. al., 1979; CORCORAN, 

1986; WESTERBERG et. al., 1984; CAIN et. al., 1987; 1988). 

 

Samples et. al. (1977), Davis e Hatoum (1980) e Olney et. al. (1986) demonstraram que 

o lítio é capaz de diminuir o limiar convulsivo à pilocarpina em ratos, aumentando, a 

mortalidade dos animais em cerca de 90 a 95% nas primeiras 24 horas. Por outro lado, 

Venogopal e Persinger (1988) demonstraram que a administração do antagonista 

dopaminérgico acepromazina, na primeira hora após a injeção de pilocarpina, reduzia a 

mortalidade dos ratos para menos de 5%.  

 

O padrão de aumento na utilização da glicose e a citopatologia observados ao nível 

microscópico nas convulsões produzidas pela combinação lítio/pilocarpina são idênticos aos 

observados em ratos injetados, apenas, com altas doses de pilocarpina (CLIFFORD et. al., 
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1987). 

 

Os estudos da função dos neurotransmissores durante as crises convulsivas produzidas 

pela pilocarpina demonstraram uma diminuição da concentração de acetilcolina no 

hipocampo, córtex e estriado, imediatamente antes do início das convulsões (JOPE et. al., 

1987). A essa queda inicial na concentração de acetilcolina segue-se um aumento de sua 

concentração no  córtex e hipocampo, mas não no estriado. À medida que o status epilepticus 

progride, a concentração de acetilcolina nessas duas estruturas aumenta atingindo um pico de 

461% e de 304 % no córtex e hipocampo, respectivamente, após duas horas de status 

epilepticus (JOPE et. al., 1987).  

 

Avaliando a atividade da L-glutamato descarboxilase, enzima responsável pela síntese 

do GABA, no cérebro de ratos submetidos à injeção de pilocarpina revelou-se uma diminuição 

de sua atividade no tecto mesencefálico, septo, córtex temporal, hipocampo, amígdala, córtex 

piriforme, tálamo e, principalmente,  na substância negra (TURSKI et. al., 1986b). 

 

A observação continuada dos animais que, após receberem pilocarpina, apresentaram 

status epilepticus demonstrou que esses animais passam, então, a apresentar crises espontâneas 

e recorrentes (TURSKI et. al., 1983c; CAVALHEIRO et. al., 1991; LEITE et. al., 1990). 

 

O modelo da pilocarpina foi em seguida melhor caracterizado e o seu seguimento 

temporal permitiu dividí-lo em 3 fases: período agudo, no qual os animais apresentam as crises 

límbicas evoluindo para status epilepticus; período silencioso, com duração em torno de 4 a 44 

dias ( média de 14,8 dias e mediana de 10 dias) caracterizado pela ausência de sinais 

comportamentais e eletrográficos de atividade epiléptica; e período crônico, que inicia-se com 
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a primeira crise espontânea que recorre durante toda a vida do animal (LEITE et. al., 1990).  

Essas crises espontâneas se iniciam com automatismos faciais, clonias dos membros 

anteriores, elevação do corpo com apoio nas patas posteriores e perda do equilíbrio seguida 

por crise clônica generalizada, com duração aproximada de 40 a 60 segundos (LEITE et. al., 

1990; CAVALHEIRO et. al., 1991). 

 

A avaliação do perfil circadiano mostrou que as crises espontâneas tendem a ocorrer 

mais freqüentemente durante o período diurno, com uma freqüência de duas a três crises por 

semana.   Alguns animais apresentam crises agrupadas, porém, a freqüência total dessas crises 

é semelhante àquelas dos animais com crises regulares (LEITE et. al., 1990; CAVALHEIRO 

et. al., 1991).  

 

Após uma crise convulsiva os animais apresentam-se sonolentos e desenvolvem 

comportamento agressivo se manipulados. Quando os animais apresentam crises com 

componente tônico esse comportamento é exacerbado (LEITE et. al., 1990). 

 

Lemos e Cavalheiro (1994), demonstraram uma correlação positiva entre duração do 

status epilepticus, perda neuronal no hipocampo e reorganização sináptica com o surgimento 

de crises espontâneas recorrentes. Demonstraram que era necessário um período mínimo de 30 

minutos de status epilepticus para que houvesse o desenvolvimento de crises recorrentes. 

Observaram ainda que, a intensidade da reorganização sináptica guardava relação com a 

freqüência de crises espontâneas e sugeriram que a perda neuronal no hilo do giro dentado 

poderia ser o fator desencadeante do processo de reorganização sináptica das fibras musgosas. 

Nos diversos períodos do modelo da pilocarpina são observadas alterações 

eletrográficas. No período agudo, imediatamente após a injeção de pilocarpina, um ritmo teta 
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substitui a atividade de fundo hipocampal e uma atividade rápida de baixa amplitude ocorre no 

córtex. Surgem, em seguida, atividade rápida com alta voltagem e espículas no hipocampo. As 

espículas propagam-se para outras regiões, incluindo o córtex cerebral, e evoluem para crises 

eletrográficas. Essas crises recorrem a cada 3 a 5 minutos levando, finalmente, ao status 

epilepticus que permanece por um período  próximo de 12 horas. Em seguida, a atividade 

epiléptica diminui gradualmente nas horas seguintes (LEITE et. al., 1990). 

 

No período silencioso, 24 a 72 horas após o status epilepticus, o eletrocorticograma 

(ECoG) tende a se normalizar, desaparecendo mais lentamente a atividade espicular 

hipocampal (LEITE et. al., 1990). 

 

Nas primeiras crises espontâneas observa-se atividade paroxística apenas no hipocampo, 

sem alterações nos registros corticais. Durante esses episódios os animais tornam-se 

acinéticos, apresentam piscamento dos olhos, clonia das vibrissas e movimentos de 

mastigação. Nas crises seguintes, ocorre propagação da atividade paroxística para as regiões 

corticais e os eventos ictais apresentam maior duração. As crises espontâneas são 

caracterizadas por trens de atividade espicular no hipocampo, seguidos da mesma atividade no 

córtex. A duração raramente excede 60 segundos e é substituída por uma atividade de fundo 

deprimida com espículas interictais freqüentes. As crises surgem sem nenhum padrão 

indicativo das mesmas, no entanto, um EcoG de ondas lentas de sono é substituído por um 

padrão de despertar antes do início da crise (LEITE et. al., 1990). 

 

A validade de um modelo experimental é confirmada à medida que ele responde às 

drogas antiepilépticas de forma semelhante à observada na epilepsia humana (CAVALHEIRO 

& LIMA, 1984; MELDRUM, 1986). Os modelos experimentais que reproduzem os diversos 
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componentes da epilepsia humana são usados para o estudo dos mecanismos geradores das 

crises epilépticas, bem como na avaliação de drogas com potencial anticonvulsivante 

(PORTER & NADJ, 1987). O status epilepticus induzido pela pilocarpina é atenuado ou 

mesmo abolido se os animais são pré-tratados pela administração sistêmica de diazepam, 

clonazepam, fenobarbital, valproato e trimetadiona, enquanto que a difenilhidantoína e a 

carbamazepina são ineficazes na fase aguda (TURSKI et. al., 1987). Na fase crônica, as crises 

espontâneas têm sua freqüência reduzida pelo uso de fenobarbital, carbamazepina, fenitoína e 

ácido valpróico, enquanto que a etossuximida não tem efeito terapêutico sobre a freqüência 

das crises (LEITE & CAVALHEIRO, 1995). 

 

1.4 Morte Súbita nas Epilepsias 

 

O fenômeno de morte súbita tem sido relacionado à epilepsia desde 1910 (MUNSON, 

1910). No entanto, para um melhor entendimento desse fenômeno, o congresso internacional 

sobre epilepsia e morte súbita, ocorrido em Londres em 1996, propôs uma definição para 

morte súbita: o óbito deve ocorrer de maneira não traumática, sem afogamento, pode ter ou 

não relatos de crise, excetuando-se status epilepticus, e os exames realizados após a morte não 

podem revelar causas anatômicas ou toxicológicas para a morte (NASHEF, 1997). 

 

Vários estudos relatam que a incidência de morte súbita em pacientes com epilepsia é 

maior do que em não portadores dessa síndrome, se analisada a população como um todo 

(RODIN, 1968; ZIELINSKI, 1974; WOODBURRY, 1978). Enquanto que alguns estudos 

mostram uma prevalência de morte súbita em portadores de epilepsia de 1 para 1000 

(TERRENCE, WISOTSKEY, PERPER; 1975; TENNIS et. al., 1995) outros indicam que tal 

fenômeno é mais freqüente, em uma proporção de 1 para cada 100 indivíduos com epilepsia 
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(FREYTARG & LINDENBERG ,1964; HIRSCH & MARTIN ,1971).  

 

1.4.1 Alterações Cardiovasculares nas Epilepsias 

 

O fenômeno de morte súbita em epilepsia ainda não está totalmente esclarecido, no 

entanto, uma possível explicação é que este poderia ter causa cardiogênica. Sabe-se que as 

arritmias são acompanhadas por uma ativação neural tanto em humanos quanto em modelos 

experimentais (NATELSON, 1985; LATHERS & SCHRAEDER , 1982; . NATELSON & 

CHANG, 1993) além disso, alguns pesquisadores observaram isquemia miocárdia 

(DEVINKSY, PRINCE, COHEN, 1986 ) e arritmias (BLUMHARDT, SMITH, OWEN, 

1986) em pacientes com epilepsia do lobo temporal, enquanto que outros estudos relatam 

traçados eletrocardiográficos normais em grande número de pacientes com epilepsia 

(KEILSON et .al.,1986) 

 

A correlação epilepsia/morte súbita não é de ocorrência tão rara quanto se acreditava 

(TERRENCE, WISOTSKEY, PERPER, 1975; FREYTARG & LINDENBERG, 1964; 

HIRSCH & MARTIN, 1971). Em uma análise de 66 casos de mortes súbitas associadas com 

crises epilépticas Leestma et. al. (1984), demonstraram que 40 % das vítimas morreram em 

seus leitos, o que exclui a possibilidade de morte acidental. Foi observada lesão cerebral em 

60 % dos casos, provavelmente em virtude das crises epilépticas. O mecanismo que poderia 

explicar estas mortes envolveria arritmias cardíacas mediadas por eventos autonômicos que 

podem ocorrer durante as crises epilépticas.  

 

De fato, alterações cardiovasculares e cerebrais verificadas em órgãos necropsiados de 

pacientes que morreram subitamente após crises epilépticas têm sido freqüentemente 
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descritas. Falconer e Rajs (1976) efetuaram necropsias em 9 pacientes que morreram sem 

causa aparente, com detalhamento macro e microscópico dos corações e cérebros destes 

pacientes. Foi observado edema cerebral, dilatação e hipertrofia cardíaca, fibrose miocárdica 

associada com atrofia ou degeneração miofibrilar, além de lesões vasculares características de 

condição pós-hipóxia, similares a uma cardiomiopatia isquêmica, também observada no 

infarto do miocárdio (DASHEIFF & DICKINSON, 1986). 

 

Além das alterações anatômicas e funcionais relatadas acima, evidências mostram 

também um aumento na atividade do sistema nervoso simpático durante as crises epilépticas. 

Benowitz et. al. (1986) demonstraram em ovelhas adultas portadoras de epilepsia induzida 

pela bicuculina um aumento nos níveis plasmáticos de catecolaminas (noradrenalina e 

adrenalina), o que levou a um aumento inicial nas pressões sistêmica (sistólica e diastólica) na 

artéria pulmonar e na freqüência cardíaca.  

 

As arritmias induzidas por crises epilépticas podem contribuir para aumentar o risco de 

morte súbita em pacientes com epilepsia quando comparados com a população geral 

(EARNEST et. al., 1992) Elas têm sido registradas mais freqüentemente na epilepsia do lobo 

temporal do que em outros tipos de epilepsias (BLUMHARDT, SMITH, OWEN, 1986; . 

VAN RIJCKEVORSEL, SAUSSO, DEBARSY, 1995). 

 

Vários dados na literatura mostram a presença de taquicardia ictal em pacientes com 

crises parciais complexas de origem no lobo temporal. Marshal et. al. (1983), descreveram 12 

pacientes que foram monitorados através de video-EEG e ECG simultaneamente, observando 

a ocorrência de taquicardia durante as crises epilépticas. Paralelamente, Zijlmans et. al. (2002) 

observaram que ocorre um aumento na freqüência cardíaca de pelo menos 10 batimentos por 
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minuto um pouco antes do início das crises em 93% dos pacientes; em 23% das crises (49% 

dos pacientes) a taquicardia precedeu o início clínico e eletrográfico das crises.  

 

Alguns dados clínicos sugerem o envolvimento do sistema nervoso parassimpático 

durante as crises epilépticas, evidenciado por bradicardia sinusal (KIOK et. al., 1986). 

Entretanto, a bradiarritmia é menos freqüente do que a taquiarritmia (HOWELL & 

BLUMHARDT, 1989; EPSTEIN, SPERLING, O’CONNOR, 1992; LIEDHOLM & 

GUDJONSSON, 1992; . DEVINKSY, PACIA, TATAMBHOTLA, 1997). 

 

1.4.2 Medicamentos Antiepilépticos e Função Cardiovascular 

 

Por outro lado, vários estudos têm correlacionado o uso de antiepilépticos com 

alterações da função cardiovascular (TOMSON et. al., 1996). A fenitoína apresenta 

propriedades antiarrítmicas e deprime a hiperatividade dos nervos simpáticos cardíacos 

(LATHERS & SCHRAEDER, 1982). Já a carbamazepina aumenta o tônus simpático do 

sistema nervoso autônomo (DEVINKSY, PERRINI, THEODORE, 1994). Essa mesma droga 

ainda é conhecida por diminuir a condução atrioventricular, podendo assim aumentar o risco 

de arritmias (HERZBERG, 1978). Paralelamente, a carbamazepina e a oxcarbazepina podem 

causar secreção inapropriada do hormônio antidiurético, causando hiponatremia, fenômeno 

que pode estar associado com o quadro de morte súbita nas epilepsias (KLOSTER, 

BORRESEN, HOFF-OLSEN, 1998). Os benzodiazepínicos (ex. clonazepam) têm sido 

associados com o aumento do risco de morte súbita em crianças principalmente com 

encefalopatias associadas (SANKAR & HOLMES, 2004). Esse fenômeno pode estar 

relacionado a quadros de disfagia, infecções recorrentes do trato respiratório (por 

hipersecreção brônquica), refluxo gastroesofágico e aspiração, especialmente pelo aumento da 
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salivação, um efeito colateral importante desses medicamentos (RINTAHAKA et. al., 1999). 
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2. OBJETIVOS 
 

 

A epilepsia é a doença neurológica crônica mais comum na população mundial e 

pacientes portadores desta patologia apresentam uma maior incidência de morte súbita quando 

comparados com a população geral.  

 

Utilizando o modelo de epilepsia induzido pela pilocarpina, o objetivo deste trabalho é 

analisar, através de duas abordagens metodológicas desenvolvidas em nosso núcleo de 

pesquisa, a freqüência cardíaca e a pressão ventricular do coração de ratos com epilepsia e 

compará-las com ratos normais, com o intuito de verificar uma possível correlação entre o 

fenômeno de morte súbita nas epilepsias e a atividade intrínseca do coração. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 

3.1. Animais 

 

Para a realização deste trabalho utilizamos 12 ratos machos, da raça Wistar, adultos, 

pesando entre 200 e 250g no início dos experimentos divididos em dois grupos iguais: 

controle (n=06) e com epilepsia (n=06). Os animais foram provenientes do Biotério Central da 

Universidade Federal de São Paulo e confinados no Biotério Central da Universidade de Mogi 

das Cruzes. Os animais ficaram alojados em grupos de cinco ratos, em gaiolas apropriadas, 

onde tiveram livre acesso à comida e água. As condições do biotério obedecem a um ciclo 

claro-escuro de 12 horas (claro: 7:00h - 19:00h), sendo a temperatura ambiente mantida 

constante entre 21+ 1oC. 

 

3.2. Substâncias Químicas Envolvidas  

 

As drogas utilizadas neste trabalho serão discriminadas a seguir, de acordo com a 

procedência: Pilocarpina (Merck S.A. Indústrias Químicas) e metil escopolamina (Da Sigma 

Chemica Co.). O cloridrato de pilocarpina foi dissolvido em uma concentração de 40mg/ml, 

enquanto que a metil-escopolamina, em uma concentração de 0,4mg/ml.  

 

3.3. Indução do Modelo de Epilepsia Induzida pela Pilocarpina 

 

Para obtenção de animais com epilepsia (período crônico do modelo da pilocarpina) 

utilizamos o modelo da pilocarpina. No desenvolvimento deste trabalho utilizou-se a dose de 

350 mg/kg para todos os animais. Esta droga foi injetada intraperitonealmente e os seus efeitos 
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foram observados e classificados segundo a metodologia descrita por Turski et. al (1983a) os 

quais já foram previamente descritos na introdução deste estudo. 

 

Todos os animais injetados com pilocarpina, foram pré-tratados sub-cutaneamente com 

metil-escopolamina (1 mg/kg), 30 minutos antes de injeção da pilocarpina. A administração da 

metil-escopolamina teve por finalidade atenuar os efeitos periféricos provocados pela injeção 

de pilocarpina. 

 

Os ratos tanto do grupo controle quanto do submetido ao modelo tinham 60 dias de 

idade no início dos experimentos Um período de 50 dias foi esperado como forma de 

assegurar que os ratos sobreviventes ao período agudo estivessem na fase crônica do modelo, 

visto que nosso biotério não esta equipado com sistema de captação de imagem em tempo 

integral. 

 

Após este período os ratos estavam prontos para o inicio das análises dos parâmetros 

cardíacos.        

 

3.4. Medição da Freqüência Cardíaca in vivo 

 

Para se estudar a freqüência cardíaca (FC) dos ratos com e sem epilepsia, utilizamos 

uma montagem (Figura 1), já testada em nosso laboratório, que nos permite monitorar a 

atividade elétrica do animal, sem que os eletrodos sejam presos em seu corpo. Isto é de 

fundamental importância, pois qualquer objeto preso ao corpo do animal, incomodando-o, 

pode estressá-lo e provavelmente alterar sua FC outra vantagem é que este aparato apresenta 

valor reduzido visto que foi todo construído (exceto o osciloscópio) em nosso laboratório 
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utilizando materiais de baixo custo. 

 

Esta montagem visa simular o ambiente do rato de laboratório, ela é composta 

basicamente por uma caixa de acrílico opaco, plataformas de aço inoxidável, uma caixa 

comutadora, um amplificador de biopotenciais e um osciloscópio.  

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

Figura 1: esquema do sistema de medição de fC: 1) caixa de acrílico com eletrodos de 
captação; 2) comutador dos eletrodos; 3) amplificador; 4) osciloscópio. 

 

A caixa de acrílico tem 170mm de largura por 115mm de profundidade por 230mm de 

altura e possui 4 fendas laterais por onde os eletrodos de aço inox são introduzidos. Estes, são 

peças cortadas de uma folha de 1mm de espessura, com 60mm de largura e 170 mm de 

comprimento, dobradas de forma a se sustentarem na caixa com o peso do animal. 

 

Ligado a cada eletrodo temos um fio cuja terminação é conectada a um dos conectores 

da caixa de comutação. Esta caixa tem como função possibilitar que as entradas do 

amplificador sejam trocadas manualmente, de acordo com a posição do animal dentro da 

caixa. A situação ideal (melhor visualização da atividade elétrica do coração no osciloscópio) 

é aquela na qual as duas patas dianteiras do animal estão ligadas às duas entradas do 
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amplificador diferencial, e uma das patas traseiras está ligada à referência do amplificador. No 

entanto, vale salientar também que já obtivemos bons registros em outras situações. 

 

3.4.1 Método para coleta da FC in vivo 

 

O animal é colocado dentro da caixa de acrílico, previamente limpa, com uma solução 

de 1mM de ácido acético. A limpeza com ácido, seguida de secagem com papel toalha é 

fundamental para eliminar odores provenientes do animal anterior.  

 

Nos primeiros minutos, o rato apresenta-se agitado, movimentando-se pela caixa e 

farejando o ambiente. Posteriormente, o rato passa a se movimentar com menos intensidade e 

freqüência. Após 15 minutos, tempo estipulado para habituação do rato à caixa, é iniciada 

então a comutação dos plugs dos cabos do amplificador conectores da caixa de comutação, 

com o objetivo de se obter um sinal que possibilite facilmente o reconhecimento dos picos do 

complexo QRS do ECG do animal (Figura 2). Este procedimento é simples, levando em 

média 2 minutos. A freqüência cardíaca instantânea, em Hz, é simplesmente o inverso do 

intervalo RR (IR-R) medido em segundos. 

 

Figura 2 - Registro típico obtido com rato Wistar adulto. 
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3.5. Estudo dos corações isolados 

 

3.5.1 Soluções 

 

Durante a limpeza do coração e no começo dos experimentos utilizamos a solução de 

Krebs-Henseleit (KH) com a seguinte composição (em mM ): NaCl 126,4 ; KCl  4,6 ; KH2PO 

1,2; MgSO4 1,2; NaHCO3  13,6 ; CaCl2 1,5 ; GLICOSE 11,11 , pH 7,4 a 36 ºC, saturado com 

95% de O2 , 5% de CO2.  

 

3.5.2 A Câmara Experimental 

 

Foi utilizada uma câmara experimental (Figura 3), desenvolvida em nosso laboratório, 

que permite a realização dos experimentos de forma bastante controlada e reprodutível. Esta 

câmara permite que: 

 

a) O coração isolado seja mantido sob perfusão com solução fisiológica, de forma  

retrógrada pela aorta (preparação de Langendorf); 

b) A temperatura da solução seja controlada; 

c) A solução seja continuamente borbulhada com Carbogênio (95%O2 + 5%CO2) de modo 

que o pH seja mantido constante. 

d) A pressão desenvolvida pelo ventrículo esquerdo durante a sístole seja monitorada. 
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Figura 3 - Figura esquemática da câmara experimental. Ao centro, temos o 
compartimento inferior e superior, interligado por uma mangueira de perfusão (1) e uma 
mangueira lateral (2), (3) bomba peristáltica, (4) cilíndro de carbogênio,(5) e (6) 
mangueiras para condução de carbogênio e circulação da solução respectivamente, (7) 
cânula para a aorta, (8) e (9) resistências, (10) fonte de tensão (11) transdutor de pressão. 

 

3.5.3. Monitoração da pressão ventricular e da freqüência cardíaca  

 

 Como mostrado na figura 3, um transdutor de pressão (TP) está acoplado a uma 

derivação do duto que leva a solução de perfusão até o coração, em um ponto próximo à 

cânula. A pressão medida pelo transdutor durante as contrações é amplificada e registrada em 

um osciloscópio digital com interface para impressora. A partir destes registros, pudemos 

levantar os dados relevantes para caracterizar a atividade mecânica dos corações: a freqüência 

cardíaca espontânea (Hz), convertida posteriormente para bpm, e a pressão máxima 

desenvolvida pelo ventrículo esquerdo (mmHg). 

 

3.6. Metodologia de Medição 

 

Apesar do sistema de medição poder medir pressões absolutas, optamos por estudar 
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apenas a variação da pressão intraventricular promovida pelo coração durante sua contração, e 

não os valores de pressão diastólica e sistólica. Esta opção foi feita pois a pressão de base, 

medida quando o coração não está contraindo, esta relacionada muito mais com a altura da 

coluna de perfusão que utilizamos, do que com a pressão diastólica do coração. Para evitar 

qualquer tipo de confusão posteriormente, chamaremos a variação da pressão intraventricular 

apenas de pressão (P). 

 

Enquanto o coração está sendo perfundido, a cada contração, o ventrículo esquerdo 

exerce uma pressão e faz a solução fluir em sentido contrário ao da perfusão, provocando uma 

P na câmara do transdutor. O TP capta esta pressão (um sinal mecânico) e gera um sinal 

elétrico proporcional à mesma. Assim, para cada contração, temos um sinal elétrico 

proporcional à pressão e à freqüência cardíaca. No entanto, este sinal não corresponde a uma 

contração isovolumétrica, pois a solução que se encontra dentro do ventrículo flui em direção 

retrógrada pela mangueira de perfusão. 

 

Para que pudéssemos registrar um sinal proporcional a P e a freqüência cardíaca, 

modificávamos a posição da válvula de forma a impedir o fluxo retrógrado da solução, 

colocando-a em uma posição como mostrado na Figura 4. 

 

 

 

 

 

Figura 4 - Desenho esquemático da posição da torneira de 3 vias durante medição da 
pressão intraventricular. O coração, preso a cânula de metal, exerce uma pressão 
quando contrai que é transmitida até o transdutor de pressão pela solução fisiológica. 
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Assim, durante a medição da P e da FC, a torneira de três vias permanece aberta apenas 

em dois sentidos (transdutor e coração). Como podemos notar (Figura 5), o sinal vai 

decrescendo com o tempo. Isso se dá, pois, como a via de perfusão esta fechada, a cada 

contração, um pouco da solução que se encontrava no transdutor acaba perfundindo o coração 

e se perdendo para o meio. Para termos o valor de P durante uma contração isovolumétrica 

utilizamos apenas a amplitude do primeiro sinal. 

 

3.7. Curva de Calibração do Sistema 

 

Para que pudéssemos converter o sinal de saída do amplificador (V), em pressão 

(mmHg), levantamos uma curva de calibração do sistema, utilizando um esfigmomanômetro 

(aparelho utilizado para medir pressão arterial em seres humanos) para gerar uma pressão 

conhecida. 

 

A montagem experimental foi preparada normalmente, com solução, bomba peristáltica, 

controle de temperatura, TP, amplificador, osciloscópio e registrador, como se fossemos 

trabalhar com um coração. Após a montagem completa realizamos uma simulação do 

coração, conectando a mangueira do esfigmomanômetro à cânula. Com o esfigmomanômetro 

aplicávamos uma pressão conhecida em mmHg. Em resposta à pressão aplicada obtínhamos a 

leitura de uma tensão em mV no osciloscópio. Com os dados (pressão X tensão) levantamos 

uma curva de calibração apresentada na Figura 5. 
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Figura 5- Curva de calibração do sistema de medição da pressão intraventricular. Ao alto 
temos a equação da reta e a correlação obtida após regressão linear. 

 

A correlação r e a reta de regressão estão estreitamente relacionadas. A correlação r é o 

coeficiente angular da reta quando medimos x e y em unidades padronizadas (mede a 

intensidade e a direção da relação linear entre duas variáveis). O quadrado da correlação, r2, é 

a fração da variação dos valores de y, devida a variações em x, (MOORE, 2000). 

Através da regressão linear, obtivemos a equação (Eq 1) que nos permite obter P a partir 

da medida de V. 

 
P (mmHg) = 35,954V (V) + 0,5128V                                            Eq 1 

 
Os sinais elétricos registrados em papel são medidos e, substituídos um a um na equação 

1 e assim convertidos em pressão (mmHg). 

 

É importante ressaltar que os valores obtidos com este procedimento de calibração 
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concordaram com os sinais obtidos ao utilizarmos os dois botões de autocalibração do TP 

representados em vermelho na Figura 5. 

 

3.8. Preparação da amostra e Protocolo Experimental 

 

 Cada animal foi sacrificado por concussão cerebral. O coração foi retirado e imerso 

em solução KH, de modo que o sangue pudesse sair de suas câmaras e vasos. Em cada grupo, 

N, o número de animais, deve ser entre 5 e 8, dependendo da variabilidade dos dados obtidos. 

 

Uma vez que o coração teve suas câmaras e vasos limpos, sua aorta foi canulada e ele 

foi montado na câmara experimental. O coração foi então perfundido retrogradamente com 

KH, até alcançar o equilíbrio, o que tipicamente ocorreu entre 15 e 30 minutos. Porém, para 

maior segurança, a coleta foi realizada aos 40 minutos. O registro obtido no osciloscópio 

(Figura 6) foi então impresso e analisado posteriormente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6- Registro da pressão exercida na coluna de líquido pela contração do 
ventrículo. A região destacada em vermelho apresenta a onda analisada. O formato 
de onda encontrado imediatamente antes da região destacada se deve ao 
movimento de fechamento da torneira de três vias. 
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3.9. Análise de dados 

 

 Para determinar se houve ou não diferença estatística, entre os animais dos grupos 

estudados, foi utilizado o teste T student. Para cada um dos parâmetros, freqüência cardíaca e 

pressão, consideramos diferenças estatisticamente significativas entre os grupos quando p < 

0,05.  
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4. RESULTADOS 
 

 

4.1. Freqüência Cardíaca in vivo  

 

 Os resultados obtidos mostram que a FC in vivo, ou seja sob influência do sistema 

nervoso autônomo, de base de animais com epilepsia é, em média, maior (346 ± 7 bpm) 

quando comparadas com os animais pertencentes ao grupo controle (307 ± 9 bpm). A análise 

estatística mostra significância entre as diferenças dos grupos (p= 0,0054 / t= 3,50869) (Figura 

7). 
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Figura 7- Médias e erros padrão das médias da FC de ratos sem e 
com epilepsia (in vivo) 

 

 

4.2. Freqüência Cardíaca in vitro  

 As médias das FC in vitro dos ratos com epilepsia (176 ± 6 bpm) e dos controles (175 

± 7 bpm) não apresentaram diferenças significativas (p= 0,99913 / t= -0,00112) (Figura 8). 
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Figura 8- Médias e erros padrão das médias da FC de corações 
isolados de ratos sem e com epilepsia (in vitro) 

 

4.3. Pressão Ventricular in vitro  

  
Como apresentado na Figura 9, as pressões ventriculares de corações isolados de ratos 

com epilepsia apresentaram, em média, valores mais altos (61 ± 4 mmHg) que os corações 

isolados de ratos sem epilepsia (55 ± 2 mmHg), porém não há significância estatística (p= 

0,29216 / t= 1,112). 
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Figura 9- Médias e erros padrão das médias da pressão ventricular 
de corações isolados de ratos sem e com epilepsia (in vitro) 
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5. DISCUSSÃO 
 

  

O objetivo principal deste estudo foi avaliar se os corações de ratos com epilepsia 

apresentavam alterações intrínsecas capazes de aumentar risco de morte súbita. Nesse sentido, 

foram controladas variáveis como idade, sexo e tempo de patologia, permitindo analisar a FC 

tanto sob influência modulatória do sistema nervoso central (in vivo) quanto sem esta 

influência (in vitro). Nossos resultados mostraram que os valores da FC in vivo estão elevados 

nos animais com epilepsia (342±8 bpm) quando comparados com os animais pertencentes ao 

grupo controle (296±7 bpm). Por outro lado, os valores obtidos in vitro de ambos os grupos, 

tanto de FC quanto da PV, não mostraram diferenças significativas p= 0,99913 para FC in 

vitro e p = 0,29216 para PV in vitro. 

 

 A inclusão de uma anormalidade cardíaca como causa de morte súbita entre portadores 

de epilepsia não é um evento simples, pois a existência de cardiopatia hipertrófica, miocardite, 

anormalidades do sistema de condução elétrica e outros substratos patológicos só podem ser 

detectados através de exames histológicos (COHLE et. al., 2002; CONRADO et. al., 2001). 

Nesse sentido, vários trabalhos que verificaram as possíveis alterações do sistema 

cardiovascular em pacientes portadores de epilepsia que morreram subitamente não indicam os 

métodos utilizados (THOM et. al., 2003; KLOSTER e ENGELSKJON, 1999; LEESTMA et. 

al., 1989, 1997; NILSSON et. al., 1999; SALMO e CONNOLLY, 2002). Além disso, para que 

uma necropsia mais detalhada possa ser realizada, o estado de decomposição do tecido é de 

fundamental importância, no entanto, em vários estudos histológicos, fatores como o tempo 

entre a morte e a análise não são mencionados (THOM et. al.,2003; KLOSTER e 

ENGELSKJON, 1999; LEESTMA et. al., 1989, 1997; NILSSON et. al., 1999; SALMO e 

CONNOLLY, 2002; SHIELDS et. al., 2002).  
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 Do ponto de vista morfológico, Painter e coloaboradores (1993) mostraram a 

existência de hipertrofia cardíaca em 8 de 10 pacientes portadores de epilepsia que morreram 

após um episódio de status epilepticus. Paralelamente, a ocorrência de outras alterações 

também foram demonstradas por outros autores, como fibrose das artérias coronárias, fibrose 

do miocárdio, atrofia dos miócitos, degeneração miofibrilar, fibrose subendocardial, 

infiltração de leucócitos, edema de tecido condutor e anormalidades morfológicas do sistema 

de condução (KLOSTER & ENGELSKJON, 1999; NATELSON et. al., 1998; FALCONER 

& RAJS, 1976; OPESKIN et. al., 2000). 

 

 Seguindo essa linha de pensamento, estudos experimentais mostraram a ocorrência de 

hipertrofia cardíaca 8 a 12 dias à indução de status epilepticus em ratos através da injeção de 

lítio/pilocarpina. Neste estudo os autores sugerem que o tempo em que os animais 

permaneciam em status epilepticus não era um fator determinante no aumento da hipertrofia 

(WALTON et. al., 1993). 

 

Como citado anteriormente, há vários estudos que estudam a função cardíaca durante 

as crises epilépticas, utilizando-se para isto, o monitoramento simultâneo através do ECG e 

EEG. É importante salientar que este tipo de trabalho é capaz de analisar de maneira fidedigna 

os eventos modulatórios do sistema cardiovascular, porém, não é possível afirmar se o tecido 

cardíaco dos pacientes com epilepsia apresenta qualquer anormalidade intrínseca que sugira 

algum risco aparente de morte súbita. As crises epilépticas estão geralmente associadas a um 

aumento da freqüência cardíaca (OPHERK et. al., 2002; KEILSOM et. al., 1987; NEI et. al., 

2000) e o monitoramento concomitante do ECG/EEG de pacientes com epilepsia revelou a 

existência de arritmias nos mesmos (KEILSON et. al., 1987). Nesse sentido, a ocorrência de 
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depressão do segmento S-T e um prolongamento do segmento Q-T foi detectado nesses 

indivíduos (TAVENOR et. al., 1996; TIGARAN et. al., 2003)  

 

Durante o período interictal, os resultados obtidos em nosso estudo corroboram com 

os dados de Drake et. al. (1993). Esses autores investigaram os ECGs de 75 pacientes com 

epilepsia e encontraram uma FC mais elevada quando comparada com indivíduos da mesma 

idade e sem patologia cardíaca e neurológica associada. Este trabalho ainda mostrou que os 

pacientes com crises parciais complexas apresentam FC mais elevada quando comparadas 

com pacientes com crises generalizadas.  

 

A origem anatômica da atividade epiléptica no SNC também é um aspecto interessante 

para ser abordado. Uma atividade epiléptica com origem na amígdala, giro cíngulo e córtex 

insular tem sido relacionadas com indução de arritmias como: taquicardia supraventricular, 

taquicardia sinusal, bradicardia sinusal, bloqueio átrio-ventricular e assístole. (Devinsky et 

al.,1994). Dessa maneira, como o hipocampo e a amígdala são estruturas do sistema límbico 

altamente conectadas entre si, poderemos sugerir que a perda neuronal e a reorganização 

sináptica existente na formação hipocampal dos animais com epilepsia no modelo da 

pilocarpina (MELLO et. al., 1993; CAVALHEIRO, 1995) pode ser um dos fatores 

responsáveis pelo pelo aumento da FC encontrado em nosso trabalho. Paralelamente, um 

estudo recente desenvolvido por Ansakorpi et. al. (2004) mostrou que pacientes com epilepsia 

do lobo temporal, com e sem a presença de esclerose mesial temporal, apresentam alterações 

da variabilidade da FC e das respostas de reflexos cardiovasculares, sugerindo que as 

estruturas do lobo temporal desempenham um papel importante na regulação de parâmetros 

cardíacos.  
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Além das alterações anatômicas e funcionais, evidências mostram também um aumento 

na atividade do sistema nervoso simpático durante as crises epilépticas (BENOWITZ et 

al.,1986). Além disso, trabalhos posteriores com seres humanos sugerem um aumento da 

atividade simpática cardiovascular em pacientes portadores de epilepsia tanto no período ictal 

quanto interictal, corroborando com os dados iniciais citados acima (DEVINSKY et. al., 1994; 

FAUSTMAN e GANZ, 1994). Como em nosso trabalho encontramos apenas alteração da FC 

in vivo nos animais com epilepsia, podemos sugerir que sob a influência do sistema nervoso 

autônomo, o coração dos animais cronicamente epilépticos pode apresentar alterações 

funcionais que aumentam a probabilidade de ocorrência de morte súbita em epilepsia. 

 

O aumento considerado dos níveis plasmáticos de troponina pode ser um importante 

marcador de lesão do tecido cardíaco (GIBBONS et al., 2004). Woodruff et. al. (2003) não 

encontraram alterações nos níveis plasmáticos de troponina em pacientes portadores de 

epilepsia, sugerindo dessa maneira, a ausência de lesão miocárdica nesses indivíduos. No 

entanto, como esses pacientes apresentaram uma elevação da FC, os autores sugerem que a 

possível causa primária de morte súbita nos pacientes com epilepsia deve estar relacionada 

com a presença de um evento arritimogênico. Nesse sentido, nossos resultados estão de acordo 

com a proposta de Woodruf et. al., pois provavelmente os corações dos ratos com epilepsia 

também não devem apresentar alterações intrínsecas que sugiram risco aparente de morte 

súbita nesses animais, indicando que a causa mais plausível para este evento se relacione à 

atividade modulatória do coração. Por outro lado, não realizamos um estudo histológico em 

nosso trabalho e as análises realizadas in vivo não permitem quantificar as atividades simpática 

e parassimpática do coração, pois a instrumentação não garante que a FC seja captada por um 

longo período, o que seria necessário para uma análise efetiva da variabilidade da freqüência 

cardíaca. Sendo assim, futuros trabalhos desenvolvidos em nosso laboratório poderão elucidar 
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com mais precisão o fenômeno de morte súbita nas epilepsias.  
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6. CONCLUSÃO 
 

1) Os corações de ratos com epilepsia, não apresentam sua autoritimicidade e função 

contráctil alteradas intrinsecamente, na medida que só foi encontrada alteração da 

freqüência cardíaca in vivo.  

 

2) Sob a influência do sistema nervoso autônomo, este órgão pode apresentar 

alterações funcionais que aumentam a probabilidade de ocorrência de morte súbita em 

epilepsia. 
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