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33  RREESSUUMMOO  

  

A gestação reduz a intensidade das crises epilépticas em uma parcela da população 

de uma linhagem de ratos susceptíveis à epilepsia audiogênica, os Wistar 

Audiogenic Rats (WAR), como foi determinado por trabalho anterior de nosso 

laboratório. Os mecanismos envolvidos nesta resposta, entretanto, ainda não foram 

esclarecidos. De acordo com a literatura, a progesterona (P) e alguns de seus 

metabólitos apresentam ação anticonvulsivante e apesar das controvérsias em 

relação aos efeitos dos estrógenos (E), estes são considerados principalmente como 

pró-convulsivantes. O objetivo do presente trabalho foi investigar a possível 

participação da progesterona e do estradiol na redução das crises convulsivas 

induzida pela gestação em WAR.  O índice de severidade (IS) das crises convulsivas 

foi determinado durante a gestação e dois sub-grupos de WAR foram comparados: 

os que apresentaram redução do IS (RSI) e os que não tiveram alteração do IS 

(NRSI).  No Experimento 1, ratas Wistar e WAR foram sacrificadas aos 7, 14 e 20 

dias de gestação e as concentrações plasmáticas de estradiol e progesterona foram 

dosadas por radioimunoensaio. No 20° dia de gestação, houve redução das crises 

em 50% das WAR, sendo que 33% delas apresentaram ausência total de crises 

(Índice de Severidade ou IS=0,0). As ratas com IS reduzido (RSI) apresentaram 

concentrações tanto de progesterona quanto de estradiol maiores do que aquelas 

com severidade não reduzida (NRSI). Além disso, o grupo RSI apresentou relação 

P/E similar ao grupo controle enquanto o grupo NRSI apresentou redução da relação 

P/E em relação ao controle. Para confirmar a participação dos esteróides gonadais 

na redução das crises convulsivas, foi delineado outro experimento no qual ratas 

Wistar e WAR foram ovariectomizadas (ovx) e receberam diariamente progesterona 

(500 µg; im) e/ou estrógeno (1μg/100g, sc) nos seguintes esquemas de tratamento: 
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a) veículo (3 semanas); b) estrógeno (3 semanas) e progesterona  (3 semanas); c) 

estrógeno (1 semana) seguido por progesterona (2 semanas) ou d) somente 

progesterona (3 semanas). O tratamento com progesterona sem associação com 

estrógenos ocasionou redução da gravidade das crises em 33% das ratas WAR, 

enquanto a associação dos dois hormônios em ambos os regimes apresentou efeito 

mais pronunciado, reduzindo as crises em 67% dos animais. Em conclusão, este 

trabalho demonstra o importante papel dos esteróides gonadais, progesterona e 

estradiol, na redução das crises convulsivas em WAR. Mostra, também que o 

estradiol intensifica a ação anticonvulsivante da progesterona.  

 

Palavras-chaves: epilepsia, crise audiogênica, gestação, progesterona, estrógeno 
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44  AABBSSTTRRAACCTT  

  

Pregnancy reduces the intensity of epileptic seizure in part of the population of a 

genetic model of reflex epilepsy in which seizures are induced by high intensity 

sound stimulation, the Wistar Audiogenic Rats (WAR), as it has been shown by 

previous studies of our lab. However, the mechanism involved in this reduction has 

not been yet clarified. Several studies show that progesterone (P) and its metabolites 

have anti-seizures effects and, in general, administration of estradiol (E) appears to 

exacerbate epilepsy. The aim of the present work was investigate the involvement of 

progesterone and estradiol in the seizure reduction induced by pregnancy in WAR. 

The severity index (SI) of seizure was determined during pregnancy and two sub-

groups were compared: WAR displaying reduced severity index of seizure (RSI) with 

the subgroup that did not show any alteration of the severity index (non-reduced 

severity index, NRSI). In Experiment 1, Wistar and WAR rats were sacrificed at 7th, 

14th, and 20th days of pregnancy and levels of estradiol and progesterone were 

measured in plasma by radioimmunoassay. On the 20th day of pregnancy, the 

seizures remitted in 50% of WAR, with 33% showing SI=0. The P and E levels were 

higher in the RSI group than in NRSI. Moreover, P/E ratio of RSI group was similar to 

the control, non epileptic rats, but this ratio was diminished in relation to the control in 

the NRSI group. To confirm the gonadal steroids participation in the seizure 

reduction, Wistar and WAR rats were ovariectomized (ovx) and separated in groups 

that received daily injections of different schedules of treatment with progesterone 

(500 µg; im) and/or estrogen (1μg/100g, sc): a) vehicle (3 weeks); b) estrogen (3 

weeks) plus progesterone (3 weeks); c) estrogen (1 week) followed by progesterone 

(2 weeks) or d) progesterone alone (3 weeks). When progesterone was administered 

alone, seizure reduction occurred in 33% of WAR, while progesterone with estrogen 
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in both regimens reduced the audiogenic seizures in 67% of WAR. In conclusion, this 

work demonstrated an important role for the gonadal steroids, progesterone and 

estradiol, in seizure reduction in this genetically audiogenic susceptible strain of rats. 

Moreover, shows that estradiol is important to enhance the anti-seizure effects of 

progesterone.  

 

Key words: epilepsy, audiogenic seizures, pregnancy, progesterone, estrogen 
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1. INTRODUÇÃO 

 

As epilepsias são distúrbios comuns do cérebro caracterizadas por descargas 

elétricas súbitas e excessivas dos neurônios cerebrais. Nas epilepsias, as crises 

epilépticas se expressam de forma recorrente e espontânea, com características 

convulsivas ou não-convulsivas. As bases dos atuais conceitos das epilepsias foram 

propostas por John Hughlings Jackson em 1873. Segundo Jackson, “as crises 

constituem o resultado de breves descargas eletroclínicas cerebrais e as 

características clínicas das crises dependerão da localização e da função do local 

envolvido pela descarga” (Yacubian, 2000). Essas descargas elétricas são 

traduzidas em fenômenos eminentemente motores, sensitivos, autonômicos ou 

psíquicos, podendo ocorrer diminuição de consciência associada.  

 

As crises epilépticas podem ser classificadas em parciais e generalizadas. As crises 

parciais podem ser simples ou complexas e estão restritas a uma região do cérebro. 

Nas crises parciais simples não ocorre perda de consciência do indivíduo afetado e 

estas podem evoluir para crises parciais complexas ou para crises generalizadas. As 

crises parciais complexas iniciam-se em uma área determinada do cérebro, mas 

espalham-se para outras áreas, causando perturbação da consciência. As crises 

generalizadas envolvem todo o cérebro e ocorre perda de consciência associada a 

esse tipo de crise (Guerreiro e cols., 2000). 

 

Vários fatores ambientais e/ou metabólicos podem influenciar a ocorrência de crises 

epilépticas. Dentre esses fatores, destacamos os esteróides gonadais, que 

influenciam funções cerebrais e podem afetar o início de crises epilépticas por 
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alterações do metabolismo celular e da transmissão neural, pois vários desses 

hormônios têm o hipotálamo e o córtex límbico como locais de ação (Morrel e cols., 

2002; Edwards e cols., 2000; Pimentel, 2000; Valente e cols., 2002).  

 

A severidade e a freqüência das crises epilépticas em mulheres podem ser alteradas 

de acordo com os vários estágios de vida que estão associados a mudanças 

hormonais, como na puberdade, durante o ciclo menstrual e na menopausa (Morrell, 

2002). Indivíduos epilépticos podem apresentar diferenças na susceptibilidade às 

crises dependendo da fase do ciclo menstrual ou do ciclo estral em que se 

encontram (Herzog e cols., 1997; Reddy, 2004; Rhodes e cols., 2004). Além disso, 

disfunções reprodutivas e alterações endócrinas são comuns em mulheres e 

homens com epilepsia (Edwards e cols., 2000; Morris III & Vanderkolk, 2005). De um 

modo geral, acredita-se que a administração de estrógenos aumenta a gravidade 

das crises, devido à diminuição do limiar convulsivante, enquanto a progesterona e 

alguns de seus metabólitos têm efeitos inibitórios sobre as crises epilépticas em 

vários modelos animais (Morrel, 2002; Pimentel, 2000; Reddy, 2004; Reddy e cols, 

2004; Rhodes e cols., 2004).  

 

Em muitas mulheres com epilepsia, as crises aumentam em freqüência e 

intensidade em algumas fases do ciclo menstrual. Essa condição é conhecida como 

epilepsia catamenial. Variações cíclicas naturais das concentrações de progesterona 

durante o ciclo menstrual podem influenciar a ocorrência de crises catameniais. A 

freqüência e/ou intensidade das crises diminui quando a progesterona plasmática 

está elevada, aumentando no período perimenstrual, quando a progesterona 

plasmática diminui. Pode aumentar, também, quando ocorre elevação do estradiol 
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na fase pré-ovulatória e em fases luteínicas inadequadas, onde a progesterona 

encontra-se em concentrações reduzidas (Herzog e cols., 1997). É interessante 

observar que na fase luteínica normal, quando ocorre elevação da concentração de 

progesterona, a concentração de estradiol também se encontra elevada, indicando 

que a relação entre progesterona e estradiol talvez seja mais importante para a 

determinação das crises do que as suas concentrações individuais (Reddy, 2004). 

Vários estudos que associam diretamente as crises com mudanças nas 

concentrações hormonais sugerem que a relação entre progesterona e estrógenos 

influencia a atividade epileptiforme (Backstrom, 1976; Herzog, 1991). Os altos níveis 

de estrógenos poderiam predispor à hiperexcitabilidade e a progesterona 

apresentaria efeitos opostos. 

  

No modelo de crise epiléptica induzida por ácido caínico, ocorrem reduções das 

crises epilépticas durante a gestação e isso seria devido a um aumento estável das 

concentrações de progestinas (Rhodes e cols., 2004). Nesse modelo observam-se 

também elevadas concentrações de estradiol e 3-alfa dióis resultantes do 

metabolismo de andrógenos, que apresentam reconhecida ação anticonvulsivante. 

Mais uma vez observa-se uma elevada concentração de estradiol associada à 

elevada concentração de progesterona, reforçando a idéia de que a relação entre 

progesterona e estradiol apresenta papel importante na modulação das crises 

epilépticas (Rhodes e cols., 2004). Esses dados são reforçados pela observação de 

que as crises podem diminuir durante a gestação em algumas mulheres (Morrell, 

1992) e durante a gestação e lactação em modelos animais de epilepsia (Amado & 

Cavalheiro, 1998; Doretto e cols., 2003b), quando a relação entre progesterona e 

estrógenos está elevada.  
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Por outro lado, os efeitos dos estrógenos sobre as crises epilépticas são 

contraditórios. É comumente aceito que os estrógenos apresentam efeitos pró-

convulsivantes; entretanto, dados clínicos mostram que os estrógenos podem 

apresentar efeitos pró-convulsivantes, nenhum efeito ou efeitos anticonvulsivantes 

em indivíduos epilépticos (Harden, 2003; Jacono & Robertson, 1987; Peebles e 

cols., 2000). Da mesma forma, em modelos animais, a administração de estrógenos 

pode aumentar, não apresentar efeitos ou diminuir as crises (Budziszewska e cols., 

2001; Hoffman e cols., 2003; Perez e cols., 1988; Reibel e cols., 2000). Existem 

também fortes evidências de que os estrógenos podem aumentar os efeitos 

anticonvulsivantes da progesterona em modelos de crises induzidas por 

pentilenotetrazol (PTZ) (Frye & Rhodes, 2005).  

 

Existem vários modelos para o estudo das epilepsias e entre eles está o da epilepsia 

audiogênica, no qual a crise é induzida por estímulos sonoros de alta intensidade em 

animais susceptíveis. Uma colônia de ratos com essa característica foi 

geneticamente selecionada através de cruzamentos endogâmicos entre ratos Wistar 

da população geral, que apresentavam susceptibilidade natural à epilepsia 

audiogênica, pela Profa. Maria Carolina Doretto, no Departamento de Fisiologia da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto (Doretto e cols., 2003a). Os animais foram 

denominados Wistar Audiogenic Rats (WAR). Desta colônia inicial partiu o ramo que 

vem sendo mantido no Departamento de Fisiologia e Biofísica da Universidade 

Federal de Minas Gerais. A grande vantagem deste modelo é a de apresentar 

naturalmente os determinantes neuroquímicos da susceptibilidade à epilepsia. 
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A severidade das crises epilépticas nesses animais é determinada pelo índice de 

severidade (IS), que expressa uma escala linear de severidade gradual variando de 

0 a 1 e é determinado de acordo com o comportamento do animal durante uma 

estimulação acústica (Garcia-Cairasco e cols., 1996).  

 

Resultados anteriores dos nossos laboratórios (Doretto e cols., 2003b) mostraram 

que ratas WAR podem apresentar redução das crises epilépticas durante a lactação. 

Entretanto, algumas ratas cujos filhotes foram retirados no período pós-parto 

também apresentaram redução das crises, indicando que alterações induzidas pela 

gestação também influenciam na ação anticonvulsivante. O mecanismo envolvido 

nesta redução, entretanto, não foi esclarecido. O presente estudo buscou identificar 

alterações das concentrações de esteróides gonadais, estradiol e progesterona, que 

pudessem explicar a redução da severidade das crises epilépticas, induzida pela 

gestação, em uma parcela da população de animais geneticamente predispostos à 

epilepsia audiogênica. Além disto, buscou confirmar a hipótese de que alterações 

das concentrações de estradiol e progesterona são responsáveis pela redução da 

severidade das crises utilizando-se da terapia com progesterona e estradiol em 

diferentes esquemas de tratamento.  
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo geral 

 

O objetivo geral deste trabalho foi investigar a relação entre alterações dos 

hormônios sexuais e as modificações na susceptibilidade às crises epilépticas em 

fêmeas WAR. 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

- Determinar alterações de severidade das crises epilépticas durante a 

gestação em ratas WAR e estabelecer possíveis relações entre as concentrações 

plasmáticas de estradiol e de progesterona e a severidade das crises.  

- Investigar a participação do estradiol e da progesterona na redução da 

severidade das crises epilépticas em fêmeas WAR castradas utilizando diferentes 

esquemas de tratamento. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1. Delineamento experimental 

 

3.1.1. Experimento 1 – Gestação 

 

1) Ratas Wistar e WAR foram acasaladas com ratos Wistar resistentes à epilepsia 

audiogênica.  

2) O dia de acasalamento foi determinado por esfregaço vaginal diário. 

3) Os animais foram divididos em grupos como na tabela abaixo: 

 

 

Tabela 1 - Número de animais por grupo no experimento de gestação. 

 Wistar (n) WAR (n) 

7 dias de gestação 9 10 

14 dias de gestação 8 11 

20 dias de gestação 6 12 

 

 

4) Todos os animais foram submetidos à estimulação sonora, no dia anterior ao 

sacrifício, para determinação da severidade das crises nos diferentes períodos de 

gestação. Dessa forma, foi possível comparar a severidade das crises antes e 

durante a gestação. 

5) Os animais foram sacrificados por decapitação aos 7, 14 e 20 dias de gestação 

conforme a Tabela 1. O sangue foi retirado para dosagem plasmática de 

progesterona e estradiol. 
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3.1.2. Experimento 2 - Castração 

 

1) Ratas Wistar e WAR, selecionadas após 3 testes de estimulação sonora, foram 

ovariectomizadas.  

2) No 21° dia após a ovariectomia, os animais foram submetidos à estimulação 

sonora e no 22° dia iniciou-se a terapia hormonal. 

3) Novas estimulações sonoras foram realizadas aos 7, 14 e 21 dias de terapia 

hormonal e 7 dias após a suspensão do tratamento. 

4) Ao final da quarta semana os animais foram sacrificados. 

 

3.2. Animais 

 

Em ambos os experimentos, foram utilizadas ratas Wistar não susceptíveis à 

epilepsia audiogênica provenientes do Centro de Bioterismo da Universidade 

Federal de Minas Gerais (CEBIO-UFMG) e ratas WAR susceptíveis à crise 

audiogênica provenientes do Biotério Setorial do Departamento de Fisiologia e 

Biofísica do Instituto de Ciências Biológicas da UFMG, com pesos variando entre 

230 e 270 g. Todos os animais foram submetidos a ciclo claro-escuro de 14/10 horas 

e receberam ração comercial e água ad libitum. 

 

3.3. Testes audiogênicos 

 

Aos 70, 74 e 78 dias de idade, todos os animais foram submetidos à estimulação 

sonora de alta intensidade para avaliação da susceptibilidade epiléptica 

(“screening”). Neste teste, o animal é colocado na caixa de estimulação e submetido 
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a estímulo sonoro até que apresente uma crise generalizada tônico-clônica ou por 

um tempo máximo de um minuto. O índice de severidade das crises (IS) foi 

determinado de acordo com o comportamento do animal durante a estimulação. O IS 

expressa uma escala linear de severidade gradual variando de 0 a 1 (Tabela 2). 

Foram considerados animais resistentes os Wistar que apresentaram IS igual a 0,0 e 

susceptíveis os WAR com IS maior ou igual a 0,85 nos três testes do screening. 

 

 

Tabela 2 - Índice de severidade das crises epilépticas. 

0,00 Nenhum comportamento relacionado a crises. 

0,11 Um episódio de corridas. 

0,23 Um episódio de corridas seguido de pulos e quedas atônicas. 

0,38 Dois episódios de corridas seguidos de pulos e quedas atônicas. 

0,61 
Tudo que foi citado acima, mais convulsão tônica, com arqueamento tônico 

dorsal da cabeça (opistótomo). 

0,73 
Tudo acima mais convulsões clônicas parciais (somente membros anteriores 

ou posteriores) e generalizadas (membros anteriores e posteriores). 

0,85 Tudo acima mais espasmos clônicos. 

0,90 Tudo acima mais flexão ventral da cabeça. 

0,95 Tudo acima mais hiperextensão de membros anteriores. 

1,00 Tudo acima mais hiperextensão de membros posteriores. 

 

 

Durante os experimentos foram realizados novos testes audiogênicos para 

determinação da severidade das crises dos animais nas diferentes condições 

analisadas, conforme citado no delineamento experimental. O bloqueio do 

componente tônico da crise, ou IS≤0,38, foi considerado ação anticonvulsivante. 

 

3.4. Esfregaço vaginal 
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No Experimento 1, todas as ratas foram acasaladas com machos Wistar não 

susceptíveis à epilepsia audiogênica. O dia de acasalamento foi determinado por 

esfregaço vaginal diário, realizado entre 7 e 9 hs, considerando-se como primeiro dia 

de gestação aquele em que foi encontrado tampão vaginal e/ou espermatozóides 

nas lâminas de esfregaço.  

 

3.5. Coleta de materiais 

 

As ratas R e WAR foram sacrificadas aos 7, 14 e 20 dias de gestação, por 

decapitação, no Experimento 1. O sangue foi coletado através de funis 

heparinizados em tubos pré-gelados contendo inibidores de proteases (Pepstatina 

5x10-5 M, PMSF 10-5 M, EDTA 10-5 M). Após centrifugação do sangue (1.500.g, 20 

min., 4°C), o plasma foi separado e conservado em freezer a -80°C até a realização 

das dosagens hormonais por radioimunoensaio. 

 

3.5.1. Radioimunoensaio para estradiol 

 

Para a determinação do estradiol plasmático utilizou-se o kit Maia (Adaltis). 

Amostras de plasma diluídas 10 vezes (50 μl), em duplicata, foram incubadas com 

20 μl de anticorpo anti-estradiol e 20 μl de 125I-estradiol por uma hora a 37ºC. A 

separação do imunocomplexo foi feita por precipitação com segundo anticorpo 

marcado com íon metálico. Após 10 minutos de incubação com o segundo anticorpo, 

em temperatura ambiente, os tubos foram colocados em placa magnética por 10 

minutos. O sobrenadante foi descartado e a radioatividade do imunocomplexo 

determinada por contador gama. 
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3.5.2. Radioimunoensaio para progesterona 

 

Para a determinação das concentrações de progesterona plasmática utilizou-se o kit 

Maia (Adaltis). Amostras de plasma (5 μl), em duplicata, foram incubadas com 40 μl 

de anticorpo anti-progesterona e 40 μl de 125I-progesterona por uma hora a 37ºC. A 

separação do imunocomplexo foi feita por precipitação com segundo anticorpo 

marcado com íon metálico. Após 10 minutos de incubação com o segundo anticorpo, 

em temperatura ambiente, os tubos foram colocados em placa magnética por 20 

minutos. O sobrenadante foi retirado e a radioatividade do imunocomplexo foi 

determinada por contador gama. 

 

3.6. Anestesia e ovariectomia 

 

No Experimento 2, os animais foram previamente anestesiados com tribromoetanol 

2,5% (1mL/100g de peso corporal, ip) e submetidos à ovariectomia bilateral, 21 dias 

antes do início da terapia hormonal. Após incisão bilateral nos flancos, os ovários 

foram removidos e a pele suturada. 

 

3.7. Terapia hormonal 

 

As ratas Wistar e WAR, 21 dias após a ovariectomia, foram submetidas à terapia 

hormonal, de acordo com o esquema apresentado na Tabela 3: 
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Tabela 3 - Tratamento hormonal e número de animais do experimento de castração. 

  1ª semana 2ª semana 3ª semana 4ª semana n 

Grupo 1 Veículo Veículo Veículo s/ tratamento 5 

Grupo 2 E+P E+P E+P s/ tratamento 5 

Grupo 3 E P P s/ tratamento 5 W
is

ta
r 

 

Grupo 4 P P P s/ tratamento 6 

Grupo 1 Veículo Veículo Veículo s/ tratamento 5 

Grupo 2 E+P E+P E+P s/ tratamento 6 

Grupo 3 E P P s/ tratamento 6 W
A

R
 

Grupo 4 P P P s/ tratamento 6 

Veículo: óleo de milho na dose de 0,1mL/100g de peso corporal; E: estrógeno (Hexaidrobenzoato 
de Estradiol - Benzoginoestril), 1μg/100g de peso corporal; P: progesterona, (Acetato de 
Medroxiprogesterona - Depo®-Provera®) 500μg. 

 

 

3.8. Análise estatística 

 

Os resultados dos experimentos são apresentados como média ± erro padrão da 

média (EPM). A análise estatística dos dados foi realizada utilizando-se o teste One-

way ANOVA (análise de variâncias) seguido por Newman-Keuls. O teste t de 

Student e o teste Q de Cochran foram realizados quando apropriado. Valores com 

p<0,05 foram considerados estatisticamente significantes. 
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4. RESULTADOS  

 

4.1. Experimento 1 – Gestação 

 

A Figura 1 mostra que as WAR não apresentaram diferenças nas concentrações 

plasmáticas de estradiol aos 7 e aos 14 dias de gestação em relação às ratas 

Wistar, mas concentração significativamente maior foi observada aos 20 dias de 

gestação (Wistar: 10,71±0,55 vs WAR: 13,04±0,52 pg/mL; p<0,05).  

 

Observa-se na, Figura 2, que as concentrações de progesterona das WAR foram 

mais elevadas que a das ratas Wistar na primeira semana de gestação (Wistar: 

38,97±4,41 vs WAR: 76,34±5,51 ng/mL; p<0,05), mas permaneceram similares aos 

14 e 20 dias.  

 

Nenhuma alteração na severidade das crises epilépticas foi observada aos 7 e aos 

14 dias de gestação nas WAR. Entretanto, na terceira semana de gestação (20 

dias), houve redução das crises em 50% das WAR, sendo que 33% dos animais 

desse grupo apresentaram IS=0,0, conforme ilustrado na Figura 3. Devido a esses 

resultados, análises foram feitas separando-se as duas populações de WAR: os 

animais que apresentaram redução da severidade das crises aos 20 dias de 

gestação e aqueles que não apresentaram redução.  

 

Como pode ser observado na Figura 4, a análise individual dos animais aos 20 dias 

de gestação revelou que as WAR com redução das crises (RSI) apresentaram 

concentrações de estradiol maiores do que aqueles com severidade não reduzida 
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(NRSI) (14,38±0,26 e 11,70±0,64 pg/mL, respectivamente; p=0,0032). Também as 

concentrações de progesterona (Figura 5) foram significativamente maiores nas 

ratas que apresentaram redução das crises do que nas que não apresentaram 

(52,45±12,92 e 17,61±3,29 ng/mL, respectivamente; p=0,0259). Além disso, a 

concentração de estradiol plasmática do grupo NRSI foi semelhante à do grupo 

Wistar aos 20 dias de gestação, enquanto a concentração de progesterona em NRSI 

foi menor que o controle. O grupo RSI apresentou concentração de estradiol superior 

à do grupo Wistar aos 20 dias de gestação. A concentração de progesterona em RSI 

permaneceu semelhante à do controle (dados não mostrados). 

 

A Figura 6 mostra que não somente as concentrações de estradiol e progesterona 

são maiores nas ratas que apresentaram redução da severidade das crises 

convulsivas aos 20 dias de gestação, mas também a relação P/E encontra-se 

aumentada (RSI: 3,66±0,91 vs. NRSI: 1,50±0,29; p=0,0474). Além disso, as WAR 

com redução das crises aos 20 dias de gestação apresentaram relação P/E similar 

às ratas Wistar enquanto os animais que não tiveram redução das crises 

apresentaram relação P/E menor que a das ratas Wistar (p<0,05; Figura 7).  
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Figura 1. Concentração plasmática de estradiol em ratas R e WAR durante 
a gestação. *, p<0,05 em relação a R 20 dias. 
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Figura 2. Concentração plasmática de progesterona em ratas R e WAR 
durante a gestação. *, p<0,05 em relação a R 7 dias. 
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Figura 3. Severidade das crises epilépticas nas ratas WAR (W) antes (S) e 
nos diferentes tempos de gestação (T). S, screening; T, teste. O bloqueio do 
componente tônico da crise, ou IS≤0,38, foi considerado ação 
anticonvulsivante. 
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Figura 4. Concentração plasmática de estradiol em ratas WAR que não 
apresentaram e que apresentaram redução da severidade das crises 
epilépticas aos 20 dias de gestação. *, p=0,0032. 
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Figura 5. Concentração plasmática de progesterona em ratas WAR que não 
apresentaram e que apresentaram redução da severidade das crises 
epilépticas aos 20 dias de gestação. *, p=0,0259. 
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Figura 6. Relação entre progesterona e estradiol plasmáticos em ratas 
WAR que não apresentaram e que apresentaram redução da severidade 
das crises epilépticas aos 20 dias de gestação. *, p=0,0474. 
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Figura 7. Relação entre progesterona e estradiol plasmáticos A) em todos 
as ratas Wistar e WAR; B) em ratas WAR que não apresentaram redução 
da severidade das crises epilépticas aos 20 dias de gestação e em ratas 
WAR que apresentaram redução da severidade das crises epilépticas aos 
20 dias de gestação. +, p<0,001 em relação a R 7 dias; *, p<0,05 em 
relação a R 20 dias. 
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4.2. Experimento 2 – Castração 

 

A Tabela 4 mostra a severidade das crises epilépticas em fêmeas resistentes e 

WAR durante o screening, após 21 dias de ovariectomia e durante e após o 

tratamento hormonal. A Figura 8 mostra o número de animais apresentando crises 

convulsivas tônico-clônicas durante o experimento. Pode-se observar que a 

severidade das crises audiogênicas não sofreu alterações após a ovariectomia dos 

animais. Observa-se que a maior redução no número de animais com crises tônico-

clônicas ocorreu na terceira semana, em todos os grupos submetidos à terapia 

hormonal, semelhante aos resultados do Experimento 1, no qual foi observada 

redução das crises somente aos 20 dias de gestação.  

 

Os grupos de WAR que receberam veículo não apresentaram redução das crises 

durante todo o experimento, enquanto os animais que receberam progesterona com 

estrógeno por três semanas apresentaram redução da severidade das crises na 

terceira semana de terapia, p<0,05 (Figura 8).  

 

A Figura 9 mostra que 67% dos animais susceptíveis à epilepsia audiogênica que 

receberam progesterona com estrógeno, em ambos os regimes testados, 

apresentaram redução das crises enquanto somente 33% dos animais que 

receberam apenas progesterona apresentaram redução do IS.  

 

O grupo em que foi administrado estradiol por uma semana seguida por duas 

semanas de progesterona apresentou redução da média do IS de 0,93±0,02 para 

0,33±0,21 na terceira semana. A média do IS dos animais que receberam apenas 
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progesterona foi de 0,98±0,02, antes da terapia, para 0,72±0,18, após três semanas 

de terapia (Tabela 4). Nenhuma das ratas Wistar apresentou crise convulsiva em 

qualquer etapa do experimento. 
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Tabela 4 

 
Severidade das crises epilépticas em fêmeas resistentes e WAR durante o 
screening, após 21 dias de ovariectomia e, durante e após o tratamento 
hormonal. 

  

 

 

 

 

 

antes trat 1s trat 2s trat 3s trat 1s s/ trat
Rata IS1 IS2 IS3 Média teste1 teste2 teste3 teste4 teste5

R1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
R2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
R3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
R4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
R5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,11
Média 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02
EPM 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02

Rata IS1 IS2 IS3 Média teste1 teste2 teste3 teste4 teste5
W1 0,85 0,95 0,85 0,88 0,95 1,00 1,00 1,00 1,00
W2 0,95 0,95 0,85 0,92 0,95 1,00 1,00 1,00 1,00
W3 0,85 0,95 0,90 0,90 1,00 0,95 1,00 1,00 1,00
W4 0,90 0,85 0,90 0,88 1,00 0,73 0,90 0,85 0,85
W5 0,85 0,85 0,85 0,85 0,90 0,95 0,95 0,95 0,95
Média 0,89 0,96 0,93 0,97 0,96 0,96
EPM 0,01 0,02 0,05 0,02 0,03 0,03

antes trat 1 est+prog 2 est+prog 3 est+prog 1s s/ trat
Rata IS1 IS2 IS3 Média teste1 teste2 teste3 teste4 teste5

R6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
R7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
R8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
R9 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
R10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Média 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
EPM 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Rata IS1 IS2 IS3 Média teste1 teste2 teste3 teste4 teste5
W6 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 1,00 1,00 0,23 1,00
W7 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 1,00 1,00 0,23 1,00
W8 0,85 0,85 0,85 0,85 0,95 0,95 1,00 0,00 0,95
W9 0,85 0,90 0,90 0,88 0,85 0,95 0,95 0,95 1,00
W10 0,95 0,95 0,95 0,95 0,90 0,95 0,00 1,00 1,00
W11 0,85 0,90 0,85 0,87 1,00 0,00 0,95 0,00 0,95
Média 0,91 0,93 0,81 0,82 0,40 0,98
EPM 0,02 0,02 0,16 0,16 0,19 0,01

Grupo 1 - Controle (óleo)

Grupo 2 - Estradiol + Progesterona
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Continuação da tabela 4. 

 

 
R, rata Wistar não-susceptível à epilepsia audiogênica; W, Wistar Audiogenic Rats (WAR); IS, 
índice de severidade da crise durante o screening; Teste 1, teste audiogênico realizado 21 dias 
após a ovariectomia; Testes 2, 3 e 4, testes audiogênicos realizados nos dias 7, 14 e 21 de 
tratamento, respectivamente; Teste 5, realizado 7 dias após suspensão do tratamento; s, 
semana; trat, tratamento; est; hexaidrobenzoato de estradiol (1μg/100g de peso corporal/dia); 
prog, acetato de medroxiprogesterona (500μg/dia). O bloqueio do componente tônico da crise, 
ou IS≤0,38, foi considerado ação anticonvulsivante. As células em azul representam redução 
das crises; as células em laranja representam ausência de crises.  
 

antes trat 1s est 1s prog 2s prog 1s s/ trat
Rata IS1 IS2 IS3 Média teste1 teste2 teste3 teste4 teste5

R11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
R12 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
R13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
R14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
R15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Média 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
EPM 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Rata IS1 IS2 IS3 Média teste1 teste2 teste3 teste4 teste5
W12 0,95 0,85 0,95 0,92 0,95 0,00 0,00 0,00 0,11
W13 0,90 0,85 0,85 0,87 0,95 0,95 1,00 0,00 1,00
W14 0,85 0,95 0,95 0,92 0,90 1,00 0,85 0,00 0,85
W15 0,90 0,85 0,90 0,88 0,95 0,85 1,00 0,00 1,00
W16 0,95 0,95 0,95 0,95 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
W17 0,90 0,90 0,90 0,90 0,85 0,23 0,95 1,00 0,85
Média 0,91 0,93 0,67 0,80 0,33 0,80
EPM 0,01 0,02 0,18 0,16 0,21 0,14

antes trat 1s prog 2s prog 3s prog 1s s/ trat
Rata IS1 IS2 IS3 Média teste1 teste2 teste3 teste4 teste5

R16 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
R17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
R18 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
R19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
R20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
R21 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Média 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
EPM 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Rata IS1 IS2 IS3 Média teste1 teste2 teste3 teste4 teste5
W18 0,90 0,95 0,85 0,90 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00
W19 0,85 0,90 0,85 0,87 1,00 0,95 1,00 1,00 1,00
W20 0,85 0,85 0,90 0,87 0,95 0,95 1,00 0,95 1,00
W21 0,90 0,90 0,90 0,90 0,90 0,95 0,95 1,00 1,00
W22 0,90 0,85 0,90 0,88 1,00 0,95 0,95 0,38 0,85
W23 0,90 0,85 0,90 0,88 1,00 0,95 0,95 1,00 0,95
Média 0,88 0,98 0,79 0,81 0,72 0,80

Grupo 3 - Progesterona com 1 semana estradiol

Grupo 4 - Progesterona
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Figura 8. Número de animais apresentando crises convulsivas tônico-
clônicas durante o experimento. A) óleo de milho (0,1ml/100g de peso 
corporal/dia) por três semanas (1s, 2s e 3s). B) hexaidrobenzoato de 
estradiol (1μg/100g de peso corporal/dia) e acetato de medroxiprogesterona 
(500μg/dia) combinados por três semanas (1s, 2s e 3s). C) 
hexaidrobenzoato de estradiol (1μg/100g de peso corporal/dia) por uma 
semana (1s) e acetato de medroxiprogesterona (500μg/dia) nas duas 
semanas seguintes (2s e 3s). D) acetato de medroxiprogesterona (500μg) 
por três semanas (1s, 2s e 3s). Screening, todos os animais apresentaram 
crises tônico-clônicas nos três dias de screening; Ovx, após 21 dias da 
ovariectomia; s, semana; s/trat 1s, após uma semana sem tratamento; *, 
p<0,05, conforme detectado pelo teste Q de Cochran. 
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Figura 9. Índice de severidade das crises nas ratas WAR na terceira 
semana de terapia hormonal. IS≤0,38 indica bloqueio do componente tônico 
da crise. S, semana; Est, hexaidrobenzoato de estradiol (1μg/100g de peso 
corporal/dia); Prog, acetato de medroxiprogesterona (500μg/dia). 
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5. DISCUSSÃO 

 

A gestação reduziu a intensidade das crises epilépticas audiogênicas em uma 

parcela da população de WAR, como havia sido observado anteriormente (Doretto e 

cols., 2003b). Esta redução foi observada aos 20 dias de gestação em 50% das 

WAR, sendo que 33% dos animais apresentaram ausência total de crises nesse 

período. Nenhuma alteração na severidade das crises epilépticas foi observada aos 

7 ou 14 dias de gestação nas WAR. As ratas que tiveram redução das crises 

epilépticas apresentaram concentrações de progesterona e de estrógeno maiores do 

que as que não apresentaram redução das crises.  

 

A participação dos esteróides gonadais na redução das crises convulsivas foi 

confirmada pelo tratamento de ratas WAR, ovariectomizadas, com progesterona 

associada ou não ao estradiol. O estradiol potenciou o efeito da progesterona, em 

ambos os regimes testados, resultando em redução das crises em 67% das WAR. 

No tratamento com progesterona sem estradiol, esta redução ocorreu em somente 

33% das WAR. De forma semelhante ao ocorrido durante a gestação, o efeito só foi 

observado na terceira semana de tratamento. Além disso, como pode ser observado, 

nossos resultados sugerem um efeito anticonvulsivante mais pronunciado quando o 

estradiol é aplicado anteriormente à aplicação da progesterona, ou seja, em regime 

seqüencial. 

 

Na gestação, a relação entre progesterona e estrógeno parece ser mais importante 

para a redução das crises audiogênicas do que os níveis individuais desses 

hormônios. A presença de uma relação P/E alta e estável esteve associada aos 
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efeitos anticonvulsivantes da gestação em WAR. A redução da severidade das 

crises ocorreu na terceira semana em ambos os experimentos. Esses resultados 

mostram que níveis elevados de progesterona auxiliam na redução das crises em 

animais WAR e que os estrógenos apresentam um importante papel nos efeitos 

anticonvulsivantes. 

 

Existem dois mecanismos pelos quais a progesterona pode afetar a susceptibilidade 

às crises. A progesterona ou a 5-alfa diidroprogesterona, produto de seu 

metabolismo, podem se ligar ao receptor de progesterona, que é um fator de 

transcrição, levando à ativação ou ao silenciamento de genes nas células-alvo ou, 

os produtos do metabolismo da progesterona, 5-alfa diidroprogesterona e 

alopregnenolona, podem atuar sobre o receptor GABAA levando à redução da 

susceptibilidade às crises (Reddy, 2004).   

 

O estradiol poderia aumentar as ações anticonvulsivantes da progesterona por 

estimular a síntese de receptores para progesterona (Nussey & Whitehead, 2001), 

apesar de não termos avaliado este parâmetro no nosso modelo experimental. No 

entanto, em outros modelos de epilepsia, os efeitos inibitórios da progesterona sobre 

as crises não estão relacionados às interações clássicas com os receptores de 

progesterona (PR), pois a atividade inibitória da progesterona não é bloqueada por 

antagonistas do seu receptor (Mohammad e cols., 1998) e não é diminuída em 

camundongos knockout para PR (Reddy e cols., 2004). A progesterona poderia 

reduzir a severidade das crises, em parte, devido às ações de seu metabólito 

alopregnenolona, que se liga a seu sítio no receptor GABAA, causando abertura dos 

canais de cloreto e diminuindo a excitabilidade neuronal (Herzog & Frye, 2003; 
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Reddy, 2004; Reddy e cols., 2004). Os efeitos anticonvulsivantes ou pró-

convulsivantes provenientes da progesterona, dependem das concentrações de 

alopregnenolona produzidas e da duração da exposição a esse metabólito (Frye & 

Bayon, 1998; Hoffman e cols., 2003; Moran & Smith, 1998). As reduções nas crises 

catameniais se correlacionam melhor ao aumento da alopregnenolona do que ao 

aumento da progesterona durante o ciclo menstrual (Rhodes e cols., 2004). Além 

disso, a inibição da alopregnenolona aumenta a ocorrência de crises epilépticas em 

modelos animais (Herzog & Frye, 2003).  

 

Entretanto, nos trabalhos que mostram ações dos metabólitos da progesterona 

sobre o receptor GABAA, os efeitos ocorrem rapidamente, o que é inconsistente com 

as ações genômicas do hormônio; enquanto nos animais WAR, os efeitos 

anticonvulsivantes só ocorreram após três semanas em ambos os experimentos. 

Portanto, as ações genômicas da progesterona, através da ligação ao PR, não 

podem ser descartadas nesse modelo. 

 

Um estudo recente revela um efeito anticonvulsivante do estrógeno quando 

administrado antes da progesterona (regime de priming). O priming de estrógeno 

amplifica os efeitos anticonvulsivantes da progesterona, em parte, por aumentar a 

formação de outras progestinas no modelo de crises induzidas por PTZ. A 

alopregnenolona apresenta-se aumentada no hipocampo de animais que receberam 

aplicação de estrógeno anterior à de progesterona quando comparados a animais 

que receberam somente progesterona no modelo de PTZ (Frye & Rhodes, 2005). 

Estudos têm tentado esclarecer como os estrógenos podem acentuar a síntese de 

novo de progesterona no cérebro (Micevych e cols., 2003). Os estrógenos poderiam 
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aumentar os efeitos anticonvulsivantes da progesterona em WAR por modificar a 

síntese de progestinas (Cheng & Karavolas, 1975; Micevych e cols., 2003; Vongher 

& Frye, 1999).  

 

Em resumo, os resultados apresentados neste trabalho demonstram o envolvimento 

dos esteróides gonadais, progesterona e estradiol, na redução das crises 

convulsivas em WAR. Mostram, também, que o estradiol pode aumentar os efeitos 

anticonvulsivantes da progesterona em animais susceptíveis à epilepsia 

audiogênica. Para que os efeitos anticonvulsivantes ocorram é necessária uma 

exposição contínua e estável à progesterona e ao estradiol, pois esses efeitos só 

foram alcançados após três semanas nos dois experimentos realizados. 
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6. CONCLUSÃO 

 

Em conclusão, este trabalho demonstrou o importante papel dos esteróides 

gonadais, progesterona e estradiol, na redução das crises convulsivas em WAR.  

Mostrou também que o estradiol intensifica a ação anticonvulsivante da 

progesterona. 

 

Como os hormônios esteróides representam uma estratégia terapêutica emergente 

como uma alternativa ou suplemento às drogas antiepilépticas tradicionais, torna-se 

importante um melhor entendimento dos efeitos desses hormônios sobre as crises. 
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