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RESUMO 
 
 

A epilepsia é considerada um dos problemas neurológicos mais 
comuns em todo o mundo e é caracterizada por duas ou mais crises 
convulsivas acompanhadas por fenômenos sensoriais, motores e/ou 
autonômicos, com ou sem perda da consciência. O objet ivo deste 
estudo foi determinar as alterações cardiorrespiratórias após a indução 
de crises convulsivas por eletrochoque em ratos. Foram util izados 113 
ratos Wistar, pesando entre 250-350g. Para tanto, sob anestesia foi 
feito o implante dos eletrodos auriculares e cateterização dos vasos 
femorais. As medidas de pressão arterial média (PAM) e frequência 
cardíaca (FC) foram realizadas antes e após (0,3; 2; 5; 10; 15; 20; 25 e 
30 minutos) da indução da convulsão por eletrochoque em animais 
acordados. Também foi feita a avaliação respiratória: frequência 
respiratória (FR), volume corrente (VC) e volume-minuto (Vmin) antes e 
após à indução da convulsão através da técnica de registro 
pletismográf ico de corpo inteiro. Os componentes autonômicos foram 
avaliados através do bloqueio dos adrenoceptores-β1 com atenolol e 
dos colinoceptores muscarínicos com metil-atropina. Os ref lexos 
cardiovasculares foram avaliados através da injeção de cianeto de 
potássio (KCN) (quimiorref lexo); fenilbiguanida (FBG) (ref lexo Bezold-
Jarisch) e fenilefrina e nitroprussiato de sódio (barorref lexo). Os efeitos 
da desnervação sino-aórt ica (DSA) e do bloqueio adrenérgico periférico 
simultâneo com atenolol e prazosin (antanogista α1-adrenérgico) sobre 
as respostas à indução da convulsão também foram avaliados. Os 
resultados mostraram uma signif icat iva elevação da PAM aos 0,3 e 2 
minutos pós-eletrochoque (134±6 e 123±5 mmHg, respectivamente) em 
relação aos valores controle pré-eletrochoque (100±2 mmHg). Não 
houve diferença signif icat iva entre os demais momentos: 5 (113±3 
mmHg); 10 (104±2 mmHg); 15 (106±3 mmHg); 20 (106±3 mmHg); 25 
(105±3 mmHg) e 30 (104±3 mmHg) minutos em relação ao controle. 
Para a FC basal, em comparação com os valores controle pré-
eletrochoque (392±8 bpm), foi observada redução altamente 
signif icat iva (p<0,01) aos 0,3 minutos pós-eletrochoque. Uma inversão 
signif icat iva dos valores de FC foi observada após 15 (446±13 bpm), 20 
(454±10 bpm), 25 (470±7 bpm) e 30 (477±7 bpm) minutos pós-
eletrochoque em relação aos valores controle. Os efeitos promovidos 
pela indução repetida (0 e 24h) da convulsão por eletrochoque sobre as 
respostas cardiovasculares foram também investigados. Não foram 
verif icadas diferenças signif icativas entre os valores basais de PAM e 
FC entre estes grupos no período de 30 minutos após à indução da 
convulsão. Em relação aos componentes autonômicos (simpático e 
parassimpático) observou-se que a convulsão induzida pelo 
eletrochoque promoveu um aumento signif icativo da atividade 
parassimpática no período pós-ictal imediato (1 minuto), com 
atenuação progressiva deste componente aos 2, 5, 10, 20 e 30 minutos 
pós-eletrochoque. Em relação ao componente simpático, observou-se 
inicialmente um aumento progressivo da sua atividade a partir de 1 
minuto após à indução da convulsão, sendo estatist icamente 
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signif icat ivo aos 5 (17±2* bpm), 10 (26±5** bpm); 20 (34±6** bpm) e 30 
(45±6** bpm) minutos após o eletrochoque, em relação ao primeiro 
minuto (-2±2 bpm). Após bloqueio duplo com atenolol e metil-atropina,  
verif icou-se uma elevação signif icativa (p<0,01) dos valores de PAM 
após 1 (156±2 mmHg) e 2 (135±6 mmHg)  minutos da indução da 
convulsão, quando comparados aos valores de PAM controle (97±4 
mmHg). Não houve diferença signif icativa entre os valores de PAM aos 
5 (113±5 mmHg), 10 (105±5 mmHg), 20 (103±4 mmHg) e 30 (96±3 
mmHg) minutos após o eletrochoque e os valores controle.  Observou-
se também que nos primeiros segundos após à indução da convulsão, 
os animais apresentaram uma importante variabi l idade da PAM e da 
FC. Também foi observada a ocorrência de arritmias cardíacas nos 
primeiros segundos após à indução da convulsão. Em relação aos 
parâmetros respiratórios, foi observada apnéia no período ictal e pós-
ictal imediato (de 20 segundos a aproximadamente 2 minutos após à 
indução da convulsão), em 78% dos animais. Além disso, observou-se 
uma signif icat iva elevação (p<0,01) dos valores de VC (mL.Kg -1) aos 0,3 
(11,4±0,6) e aos 2 (12,2±0,8) minutos após à indução da convulsão, 
quando comparados à situação controle (7,1±0,3). Não houve diferença 
entre os demais momentos. Em relação à FR, verif icou-se uma 
signif icat iva redução (p<0,01) dos valores aos 0,3 minutos (67±3 crpm) 
em relação ao controle (97±6 crpm). Não  houve  diferença  
signif icat iva entre o controle e os demais momentos. Quanto ao Vmin 
(mL.Kg -1.min -1), observou-se uma signif icativa elevação (p<0,01) dos 
valores apenas aos 2 minutos após à indução da convulsão 
(1249±120), quando comparado à situação controle (677±36). Não 
houve diferença signif icativa entre o controle e os demais momentos 
pós-eletrochoque. Em relação ao quimiorref lexo, observou-se que o 
KCN promoveu respostas pressora (48±3 mmHg), a qual, após à 
indução da convulsão, foi signif icat ivamente reduzida aos 1 (33±4 
mmHg) e 5 (34±4 mmHg) minutos em relação ao controle (48±3 mmHg). 
Não houve diferença estatística entre os demais momentos, aos 10 
(42±2 mmHg), 20 (44±3 mmHg) e 30 (48±3 mmHg) minutos pós-
eletrochoque. No que se refere à FC, observou-se uma signif icat iva 
redução da mesma no primeiro minuto pós-eletrochoque (-106±9 bpm) 
em relação ao controle (-194±11 bpm), seguida de bradicardias 
signif icat ivamente maiores que o controle aos 5 (-263±13 bpm), 10      
(-262±16 bpm), 20 (-274±16 bpm) 30 (-253±16 bpm) minutos após à 
indução da convulsão. Em relação ao ref lexo Bezold-Jarisch, observou-
se, inicialmente, que a injeção de FBG promoveu respostas 
hipotensoras (-48±2 mmHg) e bradicárdicas (-248±11 bpm). A 
estimulação do ref lexo Bezold-Jarisch aos 0,3; 2; 5; 10; 15; 20; 25 e 30 
minutos pós-eletrochoque não apresentou diferenças estatíst icas na 
resposta pressora em relação ao controle. Em relação à FC, 
observaram-se atenuações signif icat ivas nos primeiros minutos pós-
eletrochoque: 0,3 (-157±16 bpm) e 2 (-110±16 bpm) minutos quando 
comparados com os valores controle (-248±11 bpm). Em contrapart ida, 
não houve diferença signif icat iva entre os demais momentos pós-
eletrochoque. Em relação ao barorref lexo, o ganho foi avaliado em 2 
grupos dist intos de animais. No primeiro, após à indução da convulsão, 
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a fenilefrina foi administrada inicialmente aos 2 e 5 minutos, seguida  
do nitroprussiato aos 10 e 15 minutos. No segundo, também após à 
indução da convulsão, foi feita a administração destas drogas 
vasoativas de forma inversa. Observou-se que o ganho no grupo 
controle-fenilefrina-nitroprussiato apresentou-se signif icativamente 
reduzido aos 2 minutos após o eletrochoque. Não houve diferença 
estatíst ica no ganho nas demais avaliações deste grupo, assim como 
no grupo controle-nitroprussiato-fenilefrina. Finalmente, após a DSA, 
observou-se uma signif icat ivamente atenuação da resposta 
bradicárdica induzida pelo eletrochoque, a qual também foi observada 
no grupo submetido aos bloqueios com atenolol+prazosin. Os 
resultados do presente estudo sugerem que o eletrochoque induz a 
crises convulsivas tônico-clônicas general izadas, acompanhadas de 
importantes alterações cardiovasculares caracterizadas por respostas 
hipertensoras e bradicárdicas. Observou-se ainda um importante 
comprometimento das respostas cardiovasculares ref lexas 
(quimiorref lexo, ref lexo Bezold-Jarisch e barorref lexo). Em 
consequência ao eletrochoque e/ou às crises convulsivas, foram 
observadas alterações respiratórias (apnéia, bradipnéia e hiperpnéia) e 
autonômicas. No período ictal, observou-se um aumento da atividade 
cardio-vagal e simpática vascular, enquanto que no período pós-ictal 
apenas um aumento da atividade simpática cardíaca foi observada.  
Além disso, os resultados do presente estudo mostraram que parte 
desta resposta cardio-vagal é mediada pelos barorreceptores arteriais. 

 
Palavras-chave: (Epilepsia; Crises Convulsivas; Eletrochoque; SUDEP; 
Pressão Arterial; Frequência Cardíaca; Quimiorref lexo; Barorref lexo; 
Reflexo Bezold-Jarisch).  
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ABSTRACT 
 
 

Epilepsy is considered one of the most common neurological  
disorders worldwide and is characterized by two or more seizures 
accompanied by sensory, motor and/or autonomic phenomena, with or 
without loss of consciousness. The aim of this study was to determine 
the cardiorespiratory changes after seizures induced by electroshock in 
rats. We used 113 Wistar rats weighing 250-350g. To do so, under 
anesthesia was performed the implantation of ears electrodes and 
catheterizat ion of femoral vessels. Measures of mean arterial pressure 
(MAP) and heart rate (HR) were measured before and after (0.3, 2, 5, 
10, 15, 20, 25 and 30 minutes) induction of electroshock seizures in 
awake animals. Also was assessed respiratory (respiratory rate (RR), 
t idal volume (VT) and minute volume (Vmin) before and after the 
induction of seizure by the technique of whole-body plethysmographic 
record. Autonomic components were assessed by blocking β1-
adrenoceptor with atenolol and muscarinic receptor with methyl-
atropine. The cardiovascular ref lexes were assessed by injection of 
KCN (chemoreflex), FBG (Bezold-Jarisch ref lex) and sodium 
nitroprusside and phenylephrine (baroref lex). The effects of sino-aortic 
denervation (SAD) and concurrent peripheral adrenergic blockade with 
atenolol and prazosin (α1-adrenergic antanogist) on responses to 
induction of seizures by electroshock were also evaluated. The results 
showed a signif icant increase in MAP to 0.3 and 2 minutes post-
electroshock (134±6 and 123±5 mmHg, respectively) compared with 
control values pre-electroshock (100±2 mmHg). There was no 
signif icant dif ference between the other moments: 5 (113±3 mmHg), 10 
(104±2 mmHg), 15 (106±3 mmHg), 20 (106±3 mmHg), 25 (105±3 mmHg) 
and 30 (104±3 mmHg) minutes compared to control. For the basal HR 
compared with control values pre- electroshock (392±8 bpm) was 
observed highly signif icant reduction (p <0.01) to 0.3 minutes after 
electroshock. A signif icant reversal of the values of HR was observed 
after 15 (446±13 bpm ), 20 (454±10 bpm), 25 (470±7 bpm) and 30 
(477±7 bpm) minutes after electroshock in relation to control values. 
The effects promoted by repeated induction (0 and 24h) of electroshock 
seizure on the cardiovascular responses were also investigated. There 
were no signif icant dif ferences between baseline MAP and HR between 
the groups within 30 minutes after the induction of seizures. For 
components autonomic (sympathetic and parasympathetic) noted that 
the electroshock seizure caused a signif icant increase in 
parasympathetic activity during the post-ictal (1 minute), with gradual 
fading of this component at 2, 5, 10, 20 and 30 minutes after 
electroshock. Regarding the sympathetic component was 
observed init ial ly a progressive increase in its act ivity from 1 minute 
after the induction of seizures by electroshock, being stat ist ically 
signif icant at 5 (17±2* bpm), 10 (26±5** bpm), 20 (34±6** bpm) and 30 
(45±6** bpm) minutes after the electroshock over the f irst minutes (-2 ± 
2 bpm). After double blockade with atenolol and methyl-atropine, there 
was a signif icant increase (p<0,01) values of MAP after 1 (156±2 
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mmHg) and 2 (135±6 mmHg) minutes of induction of seizure when 
compared to control values of MAP (97±4 mmHg). There was no 
signif icant dif ference between the values to 5 (113±5 mmHg), 10 (105±5 
mmHg), 20 (103±4 mmHg) and 30 (96±3 mmHg) minutes after the 
electroshock and control values. It was also noted that in the f irst 
seconds after the induction of seizures by electroshock, the animals 
showed a signif icant variabil ity of MAP and HR. Was observed the 
occurrence of cardiac arrhythmias in the f irst seconds after the 
induction of seizures. Regarding the respiratory parameters was 
observed apnea during ictal and post-ictal periods (20 seconds to about 
two minutes after the induction of seizures) in 78% of animals. 
Furthermore, was observed a signif icant increase (p <0.01) from VT 
(mL.Kg- 1) to 0.3 (11.4±0.6) and 2 (12.2±0.8) minutes after the 
induction of seizure when compared to the control values (7.1±0.3). No 
signif icant dif ference was noted between the other moments. For the 
RR, there was a signif icant reduction (p <0.01) values for 0.3 minutes 
(67±3 rcpm) compared to control (97±6 rcpm). No signif icant dif ference 
between the control and the other moments. The Vmin (mL.Kg -1.min -1),  
we observed a signif icant increase (p<0.01) values only for two minutes 
after the induction of seizure (1249±120) compared to the control value 
(677±36). There was no signif icant dif ference between control and other 
t imes after electroshock. Regarding the chemoreflex, we observed that 
KCN promoted pressor responses (48±3 mmHg), which after the 
induction of seizures was signif icantly reduced to 1 (33±4 mmHg) and 5 
(34±4 mmHg) minutes compared to control (48±3 mmHg). There was no 
statistical dif ference between the other moments, 10 (42±2 mmHg), 20 
(44±3 mmHg) and 30 (48±3 mmHg) minutes after electroshock. With 
regard to HR, was observed a signif icant reduction of the same in the 
f irst minute after-electroshock (-106±9 bpm) compared to controls        
(-194±11 bpm), followed by bradycardia signif icantly higher than control 
at 5 (-263±13 bpm), 10 (-262±16 bpm), 20 (-274±16 bpm) 30 (-253±16 
bpm) minutes after the induction of seizures. Regarding the Bezold-
Jarisch ref lex was observed init ial ly that the inject ion of FBG promoted 
hypotensive responses      (-48±2 mmHg) and bradycardic (-248±11 
bpm). Stimulat ion of the Bezold-Jarisch ref lex to 0.3, 2, 5, 10, 15, 20, 
25 and 30 minutes post-electroshock showed no stat ist ical dif ferences 
in the pressure in the control . In relation to HR observed signif icant 
attenuation in the f irst minutes post-electroshock: 0.3 (-157±16 bpm) 
and 2 (-110±16 bpm) minutes compared with control values (-248±11 
bpm). In contrast, no signif icant dif ference between the other moments 
after electroshock. Regarding the baroref lex, the gain was evaluated in 
two separate groups of animals. At f irst, after the induction of seizures, 
phenylephrine was administered init ial ly at 2 and 5 minutes, followed by 
nitroprusside at 10 and 15 minutes. The second, also after induction of 
the seizure was made by administrat ion of these vasoactive drugs in 
reverse. It was observed that the gain in the group control-
phenylephrine-nitroprusside was signif icantly reduced to two minutes 
after the electroshock. There was no statistical dif ference in the gain in 
other evaluat ions of this group as well as in the group control-
nitroprusside-phenylephrine. Final ly,  after the SAD, there was a 
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signif icant attenuation of the bradycardic response induced by 
electroshock, which was also observed in the group subjected to 
blockade with atenolol + prazosin. The results of this study suggest that 
electroshock induces tonic-clonic general ized seizures, accompanied by 
signif icant cardiovascular changes characterized by hypertensive and 
bradycardic responses. There was also an important 
commitment cardiovascular ref lex responses (chemoreflex, Bezold-
Jarisch ref lex and baroref lex). Therefore to electroshock and/or 
seizures, changes were observed breathing (apnea, bradypnea and 
hyperpnea) and autonomic. In the ictal period, was observed an 
increase in vagal activity and sympathetic cardio-vascular, whereas in 
the post-ictal only an increase in cardiac sympathetic activity was 
observed. Moreover, the results of this study showed that part of the 
cardio-vagal response is mediated by arterial baroreceptors.  
 
Keywords: (Epilepsy; Seizures; Electroshock; SUDEP; Blood Pressure, 
Heart Rate; Chemoreflex; Baroref lex; Bezold-Jarisch Reflex).  
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 EPILEPSIA 

 

“No que se concerne à doença chamada de sagrada: Parece-me 

que de maneira alguma seja mais divina ou mais sagrada do que outras 

doenças, mas sim que tenha uma causa natural de qualquer origem, 

como ocorre em outras afecções”.  

Hipócrates, médico grego nascido em 460 antes de Cristo (a.C.) 

(SILVEIRA, 2009). 

 

 

1.1.1 Conceito e Histórico  

 

A epilepsia é considerada um dos problemas neurológicos mais 

comuns em todo o mundo e é definida como uma doença caracterizada 

por duas ou mais crises convulsivas não provocadas por outra 

patologia ou circunstância, apresentando fenômenos sensoriais, 

motores ou autonômicos, com ou sem perda da consciência. Uma crise 

convulsiva resulta de uma disfunção f isiológica temporária do cérebro 

causada por uma descarga elétrica hiperssincrônica anormal e 

autolimitada de neurônios corticais. As manifestações específ icas de 

uma crise convulsiva isolada estão na dependência de fatores, tais 

como: quando a maior parte ou apenas uma pequena área do córtex 

cerebral está envolvida no início do processo; as funções das áreas 

cort icais em que se origina a crise; o padrão de disseminação da 

descarga elétr ica crít ica no cérebro e a extensão do envolvimento de 

estruturas subcort icais e do tronco cerebral (SRIDHARAN, 2002; 

FRENCH; PEDLEY, 2008; SILVEIRA, 2009).  

De acordo com Chang; Lowenstein (2003), o termo epilepsia 

engloba um número grande de diferentes síndromes que apresentam 

como principal característ ica a predisposição a crises convulsivas 

recorrentes não-provocadas. Os termos crônica e recorrente são de 

extrema importância na definição da epilepsia, pois afecções cerebrais 
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transitórias, que determinem crises convulsivas isoladas, não devem 

ser consideradas epilepsia. A diferenciação entre uma crise convulsiva 

isolada e epilepsia é, muitas vezes, imprecisa e dif ícil . A importância 

de tal dist inção consiste em implicações sociais e orientação 

terapêutica. A Epilepsia é uma entidade patológica conhecida há vários 

séculos e, devido à sua incidência, manifestações, muitas vezes 

dramáticas, e pelas repercussões sociais que acarreta, vem sendo alvo 

de estudos de muitos prof issionais e, até mesmo de leigos, há anos 

(SILVEIRA, 2009).  

A ILAE1 propôs, em 2005, novas definições para os termos crise 

convulsiva e epilepsia. De acordo com a nova proposta, crise 

convulsiva pode ser def inida como uma ocorrência transitória de sinais 

e/ou sintomas que ocorrem devido à atividade anormal excessiva ou 

atividade anormal sincrônica no cérebro. Da mesma forma, epilepsia é 

def inida como um distúrbio cerebral caracterizado pela predisposição 

em gerar crises convulsivas. Além disso, a caracterização da epilepsia 

requer a ocorrência de pelo menos uma crise convulsiva (FISHER et 

al., 2005; SCORZA et al., 2007).  

 Segundo Silva; Cavalheiro (2004), as descrições mais antigas de 

epilepsia são atribuídas a egípcios e sumérios há aproximadamente 

3.500 a.C. O papiro de Smith, o principal documento de neurologia do 

Egito ant igo, relata crises convulsivas quando descrevem indivíduos 

com ferimentos na cabeça, por volta de 1.500 a.C. Na Mesopotâmia 

(Suméria) vários textos registram o que hoje chamamos de crises 

convulsivas. Existem relatos da manifestação da doença na Bíbl ia 

Sagrada, onde os epilét icos eram exorcizados para expulsar entidades 

invasoras, l ibertando os espíritos enclausurados nos cérebros destes 

pacientes.  

  Nos tempos antigos, acreditava-se que a epilepsia fosse uma 

doença divina ou devido a manifestações de espíritos malignos, que 

acontecia, usualmente, por punição. Para os babilônicos, cada tipo de 

crise convulsiva era o resultado da invasão do corpo por um demônio 

                                                 
1
 Do original em inglês, International League Against Epilepsy (ILAE) 
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em particular. Segundo eles, cada ataque era resultado de uma 

possessão. Da mesma forma, pensavam os gregos. A escola de 

Hipócrates, no século V a.C., chamava a epilepsia de “doença sagrada” 

e descrevia, em detalhes, a idéia sobrenatural desta doença, não 

discordando dos babilônicos e provavelmente de outras culturas. 

Entretanto, mais tarde, o próprio Hipócrates rejeitou esta interpretação 

e, pela primeira vez, sugeriu uma causa mediada por uma 

desorganização da função cerebral: o cérebro seria o sít io da epilepsia, 

como ocorre em várias doenças neurológicas (REYNOLDS; WILSON, 

1990; REYNOLDS; WILSON, 2008; REYNOLDS, 2009).  

De acordo com Dreifuss, 1996 (apud  MOREIRA, 2004), Galeno, 

em 175 depois de Cristo (d.C.) não só reconheceu que a epilepsia se 

tratava de uma doença cerebral, como também conseguiu separar as 

epilepsias em: epilepsias de causas conhecidas e epilepsias 

secundárias a outras doenças. Na Idade Média, ocorreram muitas 

perseguições àqueles considerados hereges. No período da Santa 

Inquisição, os loucos e os portadores de epilepsia foram perseguidos e 

candidatos à fogueira, pois, na ocasião, pregava-se que toda doença 

de origem desconhecida devia ser considerada resultado de feit içaria 

(MOREIRA, 2004).  

O termo epilepsia foi usado pela primeira vez por Avicena, no 

século XI e signif ica “ser atacado bruscamente ou de surpresa”, mas, a 

doença já recebeu várias denominações ao longo do tempo como: 

doença sagrada, doença demoníaca, doença caduca, entre outras. O 

termo "seleniazetai"  foi frequentemente util izado para descrever 

pessoas com epilepsia, pois se pensava que tais pessoas fossem 

afetadas pelas fases da lua ou pelo deus da Lua (Selene), surgindo, 

portanto, a noção de "Moonstruck"  ou "lunático"  (a versão latinizada) 

(SILVEIRA, 2009; EPILEPSIA …, 2001). 

           Por volta de 1850, estudiosos como Robert Bentley Todd, 

Jean-Mart in Charcot e, especialmente, John Hughlings Jackson, 

contribuíram muito para o entendimento da doença. A introdução da 

eletroencefalograf ia, realizada por Berger em 1933, permit iu o registro 

de descargas epilépt icas, contribuindo para a elucidação dos 
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mecanismos eletrof isiológicos das crises convulsivas.  Nos anos que se 

seguiram, os registros eletroencefalográf icos real izados por cient istas 

como o próprio Berger, Lennox, Gibbs, Penfield, Jasper, entre outros, 

confirmaram a natureza das crises convulsivas como uma atividade 

paroxíst ica e anormal das células neuronais, como havia af irmado John 

Hughlings Jackson 70 anos anteriormente. Um dos mais marcantes 

desenvolvimentos na história da epilepsia ocorreu na metade do últ imo 

século, desde o surgimento da ILAE em 1909 e da International Bureau 

for Epilepsy (IBE) em 1961. Pode-se dizer que entre 1850 e 2009 

tiveram mais descobertas fundamentais relacionadas à epilepsia do que 

em todos os outros séculos após Hipócrates (PEDLEY, 2009; 

REYNOLDS; TRIMBLE, 2009; SILVEIRA, 2009). 

 O professor Aristides Leão, do Instituto de Biof ísica da 

Universidade Federal do Rio de Janeiro, teve uma contribuição 

importante no estudo da epilepsia. Este pesquisador descreveu, em um 

modelo experimental de epilepsia, no córtex cerebral de coelhos, um 

fenômeno caracterizado por uma depressão da atividade elétrica 

cort ical, denominado depressão alastrante (DA), a qual f icou conhecida 

como “spreading depression of Leão”. A DA é um fenômeno em que 

ocorre uma acentuada queda na amplitude da atividade elétrica 

espontânea observada no eletrocorticograma após a aplicação de um 

estímulo art if icial, que se propaga lentamente pelo córtex em todos os 

sentidos. Essa depressão do sinal do eletrocort icograma ocorre por um 

período limitado de tempo (alguns minutos), e após este período, a 

atividade elétrica espontânea cortical retorna ao normal. Embora tenha 

sido sugerida a participação de alguns íons como potássio, cloreto, 

cálcio, aminoácidos excitatórios e outros neutrotransmissores na 

gênese e propagação da DA, até hoje não se sabe ao certo o 

mecanismo molecular subjacente a este fenômeno (LEÃO, 1944a; 

VICENT, 1997; SANTOS, 2007).  

De acordo com Moreira (2004), deve-se registrar que, ao se 

resgatar os avanços do estudo da epilepsia sob o ponto de vista 

médico, poucas são as considerações sobre a mudança dos 

preconceitos relacionados à doença. A importância médica desta 
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patologia acentua-se ainda mais pelo fato de que ela tende a durar por 

muitos anos, senão por toda a vida, podendo acarretar consequências 

psicopatológicas importantes. Nota-se que a epilepsia, uma doença 

comum que atinge pessoas de diferentes faixas etárias, raças ou classe 

social, ainda é marcada por idéias controversas que acabam 

interferindo na compreensão da doença, levando o paciente epilépt ico 

a sofrer rejeição de vários segmentos da sociedade. Além disso, sua 

relevância humana é grande em função da rejeição e das repercussões 

econômicas, sociais e legais decorrentes deste preconceito. 

 

 

1.1.2 Morte Súbita em Epilepsia 

 

A epilepsia está associada a uma taxa de mortalidade duas a três 

vezes maior do que a taxa de mortalidade da população geral. A morte 

súbita em epilepsia (SUDEP)2 é uma importante causa de morte 

relacionada a esta patologia e at inge 7,5 a 17% dos pacientes 

epilépt icos (WANNAMAKER et al. ,  1985; GOODMAN et al.,  1990; 

DEVINSKY, 1994; DIRK-MATHIAS et al., 2004). O risco de SUDEP, 

como resultado de uma crise convulsiva, foi reconhecido por Bacon em 

1868 e vários relatos mais recentes desta fatalidade têm sido 

encontrados na literatura. A SUDEP vem sendo reconhecida como uma 

entidade importante dentro do contexto da epilepsia, porém o estudo 

dos fatores de risco e das medidas preventivas efetivas permanece por 

ser real izado (SURGES et al., 2009). Por outro lado, o crescente 

interesse pelo estudo da SUDEP, tanto na clínica como na área básica,  

tem procurado elucidar os possíveis mecanismos f isiopatológicos 

relacionados a tal evento. 

 O fenômeno da SUDEP é definido como o óbito ocorrido de 

maneira súbita, inesperada, não traumática, sem afogamento, com 

relatos ou não de crises convulsivas, excetuando-se status epilept icus,  

com os exames realizados após o óbito, não revelando causas 

                                                 
2 Do original em inglês, Sudden Unexpected Death in Epilepsy (SUDEP) 
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anatômicas ou toxicológicas. De acordo com Scorza et al. (2007), 

outras definições para SUDEP têm sido propostas e ut i l izadas, porém, 

todas comparti lham a problemática de que nem sempre é possível 

classif icar individualmente cada caso, devido à falta de informações 

sobre as circunstâncias da morte e pela dif iculdade de realizar 

necropsias em vários países.  

A incidência de SUDEP tem sido estimada de 0,35/1000 

pessoas/ano em estudos populacionais; 0,5 a 1,4/1000 pessoas/ano em 

indivíduos em tratamento e com controle da epilepsia; 3,5/1000 

pessoas/ano em ensaios clínicos para epilepsias focais; 5,9/1000 

pessoas/ano em centros de referência de epilepsia e 9,3/1000 

pessoas/ano em candidatos para tratamento cirúrgico para epilepsia. 

Em pacientes com remissão das crises convulsivas, a morte súbita é 

um evento raro (NASHEF et al., 1995; TENNIS et al., 1995; LEESTMA  

et al., 1997; FICKER et al. , 1998). 

Alguns fatores podem ser considerados de risco para a SUDEP 

tais como: idade, início precoce da doença, tempo de duração da 

epilepsia, crises convulsivas não controladas (principalmente as crises 

convulsivas do lobo temporal), crises convulsivas frequentes, t ipos de 

crises convulsivas e o regime de drogas antiepi lépticas (DAE) ut i l izado 

(SCORZA et al.,  2007; ALBUQUERQUE et al., 2009). As circunstâncias 

da morte em casos de SUDEP são similares, com o evento 

provavelmente ocorrendo durante ou logo após a crise convulsiva. De 

acordo com Hitiris et al.  (2007), a grande maioria das mortes ocorre 

após crises convulsivas tônico-clônicas generalizadas. Em tais eventos, 

dif iculdades respiratórias são frequentemente observadas.  Entretanto, 

em muitos casos, o óbito pode ocorrer sem nenhuma testemunha e, 

frequentemente quando o paciente está dormindo. Tais informações 

just if icam a escolha do modelo de crise convulsiva real izado no 

presente estudo e a importância da determinação das alterações 

respiratórias relacionadas às crises tônico-clônicas general izadas, já 

que tais alterações estão int imamente ligadas à f isiopatologia da 

SUDEP. 
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Os mecanismos f isiopatológicos da SUDEP ainda não estão bem 

esclarecidos, entretanto, é muito provável que arritmias cardíacas 

durante, após e entre as crises convulsivas, distúrbios eletrolít icos, uso 

de drogas arritmogênicas ou transmissão da atividade epilépt ica para o 

coração via sistema nervoso autônomo potencialmente podem estar 

envolvidos neste processo (STOLLBERGER; FINSTERER, 2004; 

RYVLIN et al., 2006). De acordo com Leutmezer et al. (2003), as crises 

convulsivas estão associadas com várias mudanças nas funções 

autonômicas, as quais podem levar a manifestações cardiovasculares, 

respiratórias, gastrinstest inais, cutâneas, urinárias ou sexuais durante 

ou logo após o episódio convulsivo. Dessa forma, arri tmias cardíacas, 

patologias cardiorrespiratórias e disfunção autonômica relacionadas à 

crise convulsiva têm sido sugeridas como causa da morte destes 

pacientes. Nesse sentido, estudos morfológicos e funcionais destes 

sistemas têm sido realizados com o intuito de desvendar o fenômeno 

da SUDEP.  

 

 

1.1.3 Alterações Cardiovasculares e Respiratórias Relacionadas às 

Crises Convulsivas 

 

Vários estudos têm mostrado a ocorrência de alterações 

cardiovasculares relacionadas com crises convulsivas (NEI et al., 2000; 

ZIJLMANS et al. ,  2002; SURGES, 2009). Durante estas crises, a 

pressão arterial (PA) comumente aumenta, contudo, pode diminuir ou 

não sofrer alteração (MAGNAES, 1974). A elevação da PA está 

intimamente relacionada com a atividade simpática vascular sugerindo 

que, durante e logo após a convulsão, a atividade simpática vascular 

está exacerbada levando à hipertensão e, após os primeiros minutos 

pós-convulsão, essa atividade se reduz contribuindo para a 

normalização de seus valores.  

Alterações na frequência cardíaca (FC) também são fenômenos 

comuns durante as crises convulsivas. Segundo Zij lmans et al. (2002), 

a alteração cardiovascular mais frequentemente encontrada em 
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pacientes que apresentam crises convulsivas é a taquicardia ictal,  

ocorrendo em aproximadamente 73% destas crises e em 93% dos 

pacientes com epilepsia. Bradicardia e assistolia relacionadas às crises 

convulsivas são menos comuns do que a taquicardia. De acordo com 

Schuele (2009), bradicardia ictal ocorre em aproximadamente 2% das 

crises convulsivas de pacientes com epilepsia e episódios de assistolia 

associados à bradicardia ictal ocorre menos frequentemente (0,3 a 

0,4% dos casos) (ROCAMORA et al., 2003).  

 A função respiratória interictal não parece estar alterada em 

pessoas com epilepsia, entretanto, manifestações respiratórias 

comumente ocorrem durante as crises convulsivas (SCORZA et al.,  

2007). Dif iculdades respiratórias, hipoventilação e apnéia de origem 

central pós-ictal têm sido consideradas possíveis causas de SUDEP 

(SO et al. , 2000; BAUMGARTNER et al., 2001). Edema pulmonar 

neurogênico pós-ictal é raro, mas pode ocorrer após crises convulsivas 

tônico-clônicas general izadas ou status epilept icus e, quando o edema 

pulmonar neurogênico for severo e de rápida instalação, pode levar à 

SUDEP (SURGES, 2009).  

Disfunção autonômica, afetando os sistemas respiratório e 

cardiovascular, tem sido considerada como fator de risco importante 

para SUDEP. Arritmias cardíacas e alterações cardiovasculares são 

descritas durante as crises convulsivas e parecem estar envolvidas em 

alguns casos desta entidade fatal. Porém, os efeitos cardiovasculares 

relacionados à epilepsia não são a principal causa de morte súbita e, 

segundo alguns autores, esta ocorre mais frequentemente como 

resultado de disfunções respiratórias.  

Estudos clínicos e laboratoriais, avaliando a relação entre crises 

convulsivas e disfunções autonômicas, têm resolvido importantes 

questões e levantado hipóteses a respeito de mecanismos 

f isiopatológicos envolvidos com as consequências cl ínicas desta 

desautonomia (SAITO et al.,  2006). Estudos experimentais, entretanto, 

são escassos na literatura. A SUDEP pode ser um fenômeno raro 

relacionado à epilepsia, entretanto, é uma causa relativamente 

frequente de mortalidade entre pacientes com epilepsia refratária.   
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1.1.4 Classificação 

 

A classif icação da epilepsia não é uma tarefa prática e simples,  

porém, é de extrema importância para facil itar o diagnóstico, a 

comunicação entre os prof issionais de saúde e a comunicação entre 

prof issionais e pacientes com epilepsia. Uma classif icação bem 

estabelecida é de fundamental importância para a compreensão dos 

fenômenos epilépticos, o desenvolvimento de um plano de 

invest igação, o t ipo de DAE apropriada e quando e por quanto tempo 

tratar. A primeira proposta para classif icação das crises convulsivas 

surgiu em 1969 e foi elaborada por Henri Gastaut, baseada em critérios 

clínicos, eletroencefalográf icos, substrato anatômico, et iologia e idade 

de ocorrência das crises. Entretanto, com a introdução de novas 

técnicas, exigiu-se a revisão dessa classif icação e uma nova proposta 

(ENGEL, 2001; SCORZA et al., 2007; SILVEIRA, 2009).  

    De acordo com a Comissão de classif icação da ILAE, em 1981 

foi estabelecida uma nova classif icação e terminologia para as crises 

convulsivas. Entretanto, a ILAE reconheceu que esta classif icação 

também precisava ser atualizada e, propôs, recentemente, uma outra 

classif icação, que tem atraído muito debate e ainda não alcançou um 

consenso (ENGEL, 2006; RICHARDSON; CHADWICK, 2009). Dessa 

forma, neste estudo, será abordado o bem estabelecido esquema de 

1981 e citadas as novas propostas da ILAE.  

A classif icação internacional das convulsões estabelecida pela 

ILAE em 1981 classif ica as crises convulsivas por sintomas clínicos 

suplementados por dados do eletroencefalograma (EEG). As crises 

convulsivas podem ser parciais (ou focais) e generalizadas. As crises 

parciais iniciam-se a partir de um foco cort ical e, a semiologia da crise 

convulsiva pode ref letir o papel funcional da área cortical que iniciou a 

convulsão. Assim, as crises parciais são aquelas em que os achados 

semiológicos e eletroencefalográf icos iniciais sugerem ativação de um 

grupo restr ito de neurônios em determinada parte de um dos 

hemisférios cerebrais. Aquelas crises que parecem envolver 

difusamente o cérebro (descarga em ambos os hemisférios) desde o 
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início e com perda abrupta da consciência são classif icadas como 

crises general izadas. Desse modo, as crises general izadas são aquelas 

em que, desde o início, os achados semiológicos e 

eletroencefalográf icos sugerem um envolvimento de ambos os 

hemisférios cerebrais (SENANAYABE, 1993; LÜDERS et al., 1998).  

As crises parciais são subdivididas em simples e complexas na 

dependência de alteração ou não da consciência. A consciência está 

preservada nas crises parciais simples e perdida nas crises parciais 

complexas. Uma convulsão parcial simples pode evoluir para uma crise 

parcial complexa e, uma crise parcial (simples ou complexa) pode se 

estender e tornar-se general izada, caracterizando uma crise convulsiva 

general izada secundária. Os achados eletroencefalográf icos também 

auxil iam na diferenciação entre crises convulsivas parciais e 

general izadas. O EEG interictal tende a mostrar ponta-ondas 

localizadas associadas a ondas lentas focais em pacientes com crises 

convulsivas parciais, mas descargas sincrônicas, de alta amplitude e 

general izadas de ponta-onda em pacientes com crise convulsiva 

general izada primária (LÜDERS; et al., 1998; ENGEL, 2006; 

RICHARDSON; CHADWICK, 2009). A classif icação da ILAE de 1981 

está descrita no anexo A.  

Segundo Richardson; Chadwick (2009), como existe uma 

variedade de condições entre disfunções focais e general izadas, a 

classif icação f ica, por vezes, dif íci l e, muitas crises convulsivas, 

principalmente quando não observadas adequadamente, f icam sem 

classif icação. Por isso, tem sido proposto um novo esquema, mais 

f lexível, de classif icação. 

Como citado anteriormente, nas crises parciais simples não há 

alteração da consciência e essas crises ocorrem quando a descarga 

elétr ica crít ica se origina de uma área l imitada e, frequentemente, 

circunscrita do córtex cerebral (foco epileptogênico). Os sintomas ou 

fenômenos podem ser subjet ivos (aura) ou observáveis e variam desde 

um distúrbio motor ou sensit ivo a fenômenos emocionais variados.  Os 

sít ios mais comuns de origem das crises parciais simples são os lobos 

frontal ou temporal. Alterações olfatórias ou de paladar, usualmente de 
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natureza desagradável, podem ser encontradas quando o uncus do lobo 

temporal está envolvido. Sensação epigástrica ascendente, palidez, 

rubor e alterações da FC também podem ser experimentadas. 

Fenômenos psíquicos como vivências de déjà vu  e jamais vu são 

comuns em crises que se originam do lobo temporal; mas, os pacientes 

também podem apresentar alucinações visuais ou audit ivas. As crises 

originadas do lobo frontal manifestam-se geralmente como crises 

adversivas. Crises adversivas podem ocorrer em crises general izadas e 

em crises iniciando no lobo frontal ou temporal e são caracterizadas 

por desvio tônico ou clônico da cabeça e dos olhos para um lado, 

frequentemente associado com um repuxo do braço daquele lado ou a 

adoção de uma postura de f lexão do braço. As crises também podem 

começar, similarmente, na perna. Envolvimento de áreas, responsáveis 

pela fala, do lobo frontal determinam alterações desta modalidade, 

como fala arrastada ou incompreensível. Menos comumente, podem-se 

observar crises que se originam dos lobos parietal ou occipital. As 

crises que se originam do lobo parietal são frequentemente 

caracterizadas por distúrbios sensoriais e parestesia. Crises occipitais 

são incomuns e podem causar percepção de bolas de luz ou cores 

usualmente confinadas à metade contralateral do campo visual 

(SENANAYABE, 1993; LÜDERS, et al., 1998; RICHARDSON; 

CHADWICK, 2009).  

As crises parciais complexas são caracterizadas por alteração da 

consciência e, segundo alguns autores, implicam disseminação bi lateral 

da descarga convulsiva, pelo menos para áreas prosencefálicas basais 

e l ímbicas. De acordo com Richardson; Chadwick (2009), a alteração 

do nível da consciência pode ser precedida por sintomas de uma crise 

parcial simples usualmente aquela associada com origem no lobo 

temporal. Além da alteração da consciência, os pacientes com crises 

parciais complexas usualmente apresentam automatismos como estalar 

os lábios, movimentos faciais, deglutição repetida, perseveração 

desajeitada de uma tarefa motora em andamento ou alguma outra 

atividade motora complexa que seja não dirigida e inadequada. Crises 

parciais complexas são frequentemente sucedidas por confusão e 
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desorientação pós-ictal. Acredita-se que a perda da consciência e os 

automatismos das crises parciais complexas resultam da atividade ictal 

do sistema límbico, uni ou bilateralmente. Das crises parciais 

complexas, 70 a 80% dos episódios convulsivos originam-se do lobo 

temporal. A maior parte das demais crises é originada de focos 

epileptogênicos localizados nos lobos frontal e occipital. Crises parciais 

simples ou complexas podem estender-se mais e envolver ambos os 

hemisférios, resultando em uma crise tônico-clônica general izada.  

As crises convulsivas general izadas são caracterizadas por perda 

abrupta da consciência e, desde seu início, os achados clínicos e 

eletroencefalográf icos sugerem um envolvimento de ambos os 

hemisférios cerebrais, ou seja, os sinais motores (quando presentes) e 

os padrões eletroencefalográf icos são bilaterais. A forma mais comum 

de crise general izada é a crise tônico-clônica, por esse motivo e devido 

à sua associação com a SUDEP, este foi o t ipo de crise convulsiva 

escolhido para a realização do presente estudo.  

Quando a crise é de origem primária, o paciente não experimenta 

a aura, mas pode relatar um período premonitório inespecíf ico 

(pródromo epilépt ico) por alguns minutos a algumas horas antes da 

convulsão. Os sintomas comuns incluem: mal estar generalizado, 

ansiedade mal def inida, irr itabil idade, diminuição da concentração e 

cefaléias ou outras sensações desconfortáveis. As crises tônico-

clônicas generalizadas, também chamadas de grande mal, 

caracterizam-se, além da perda abrupta da consciência, por uma 

extensão tônica bi lateral do tronco e dos membros (fase tônica da 

crise), acompanhada frequentemente de uma vocalização alta, ao ser o 

ar expelido vigorosamente através de cordas vocais contraídas,  

associada à parada respiratória e à cianose. Micção e/ou evacuação 

podem ocorrer. A seguir, ocorrem abalos musculares sincrônicos 

general izados (fase clônica). Menos comumente, somente as fases 

tônica ou clônica podem ser observadas. Quando o paciente retoma a 

consciência, usualmente em 15 a 60 minutos, apresenta-se confuso, 

letárgico, com dor muscular generalizada devido à atividade muscular 
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incoordenada, cefaléia generalizada e desejo de dormir (LÜDERS, 

1998; RICHARDSON; CHADWICK, 2009; SILVEIRA, 2009).  

As crises de ausência, também denominadas pequeno mal, são 

lapsos momentâneos da vigilância acompanhados de olhar f ixo imóvel 

e parada de qualquer atividade em andamento. As crises de ausência 

começam e terminam abruptamente e ocorrem sem aviso ou período 

pós-ictal. Em crises mais demoradas, podem ocorrer discretos abalos 

mioclônicos dos músculos palpebrais ou faciais, perda variável do 

tônus muscular e automatismos. Essas crises são classif icadas como 

crises de ausência típicas. Essa forma de epilepsia pode ser observada 

em crianças com dif iculdade de aprendizado escolar, devido ao efeito 

que tais crises têm sobre a habil idade de concentração. Está associada 

com atividade ponta-onda de 3 Hz e, usualmente precipitada por 

hiperventi lação. O termo “crises de ausência atípicas” é ut i l izado 

quando o início e o f im de uma crise não são muito nít idos, ou quando 

ela inclui componentes tônicos e autonômicos. Alguns autores a 

definem como uma ausência mais prolongada e frequentemente 

associada à at ividade mioclônica ou ataques atônicos que podem 

resultar em queda da criança, frequentemente associado a traumas. 

Usualmente, ocorrem como uma epilepsia sintomática em crianças com 

dano cerebral pré-existente (RICHARDSON; CHADWICK, 2009). 

 Abalos mioclônicos ocorrem em diferentes síndromes, incluindo 

algumas síndromes sem epilepsia. Podem estar associados com 

ausências t ípicas ou atípicas, mas, mais comumente ocorrem sem 

alteração da consciência. As crises caracterizam-se por abalos 

musculares breves e rápidos que podem ocorrer bilateralmente, 

sincrônica ou assincronicamente ou unilateralmente. Podem variar de 

pequenos movimentos isolados dos músculos faciais, dos braços ou 

das pernas a espasmos bilaterais maciços afetando simultaneamente a 

cabeça, os membros e o tronco. Os braços tendem a estar mais 

frequentemente envolvidos e apresentam um súbito movimento de 

f lexão. As crises tônicas e atônicas podem ser vistas em crianças com 

epilepsia severa, mas também, ocasionalmente podem ser vistas em 

crianças e adultos sem prejuízo cognitivo ou outros déficits. Crises 
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atônicas caracterizam-se por perda súbita do tônus muscular, 

ocasionando uma queda e, quando são precedidas de uma crise 

mioclônica ou um espasmo tônico breve, é adicionada à queda uma 

força de aceleração, contribuindo para a alta frequência de trauma 

associado a essas crises (SENANAYABE, 1993; LÜDERS et al., 1998; 

RICHARDSON; CHADWICK, 2009).  

Como descrito anteriormente, a ILAE propôs um novo esquema de 

classif icação para abranger, de forma mais adequada, as crises que 

não se encaixam na classif icação de 1981; contudo, este esquema 

ainda está em debate e está exposto no anexo B. 

Segundo Richardson; Chadwick (2009), status epilept icus 

(também chamado de estado de mal epilépt ico) é um estado de 

convulsões recorrentes, sem recuperação da consciência entre as 

crises, representando uma emergência médica com alta morbidade e 

mortalidade. Pode ocorrer em aproximadamente 3% dos pacientes 

epilépt icos, mas é mais comum ocorrer em pacientes com epilepsia 

severa refratária a tratamento medicamentoso. Também pode ocorrer 

em casos de abstinência alcoólica, meningite aguda ou encefalite e 

distúrbios metabólicos. Uma apresentação inicial com status epilepticus  

é comum em lesões do lobo frontal como tumor ou abscesso.  

 Embora as crises convulsivas possam ser classif icadas de acordo 

com as características clínicas que apresentam, as síndromes 

epilépt icas também podem ser classif icadas de acordo com o t ipo de 

crise convulsiva, a idade de início, sinais clínicos ou neurológicos 

associados, histórico familiar, a presença ou ausência de 

anormalidades neurológicas ou de desenvolvimento, achados 

eletroencefalográf icos e prognóstico (COMMISSION ON 

CLASSIFICATION, INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST EPILEPSY, 

1981;1989). 

 Segundo Engel (2001), A ILAE propôs recentemente um esquema 

de classif icação baseada em cinco vertentes: descrição clínica das 

crises (semiologia ictal), t ipos de crises convulsivas, diagnóstico 

sindrômico, et iologia específ ica (quando conhecida) e grau de 
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comprometimento funcional causado pela condição epiléptica. Porém, 

esta proposta ainda não atingiu um consenso.  

 Segundo Benbadis (2001), as síndromes epilépt icas podem 

enquadrar-se em duas categorias: síndromes general izadas ou parciais 

(relacionada à localização). Nas epilepsias general izadas, o t ipo de 

crise que predomina é aquela que se inicia simultaneamente em ambos 

os hemisférios cerebrais. Muitas formas de epilepsia general izada têm 

um forte componente genético e, na maioria dos casos, a função 

neurológica está preservada. Nas epilepsias parciais, no entanto, as 

crises originam-se em um ou mais focos epileptogênicos, e pode 

estender-se envolvendo todo o cérebro. Acredita-se que muitas 

epilepsias parciais sejam resultadas de uma ou mais agressões ao 

sistema nervoso central (SNC), mas, em muitos casos, estas agressões 

nunca são identif icadas.  

Outros autores descrevem uma classif icação das síndromes 

epilépt icas, baseada no tipo de crise (parciais ou general izadas) e na 

causa da epilepsia: idiopática (de origem genética presumida), 

sintomática (de et iologia identif icada) ou criptogênica (originando-se de 

uma lesão anterior não definida). Os subtipos de epilepsia são 

agrupados segundo a idade do paciente e pela localização anatômica 

da zona presumida de início da crise. De acordo com Engel (2001), 

existe uma dif iculdade na classif icação dos tipos de epilepsia devido à 

grande diversidade das apresentações clínicas e, em conseqüência 

disso, foi proposta uma nova classif icação de síndromes epilépticas, 

que está sendo discutida atualmente.  

Está exposta no anexo C a classif icação internacional das 

epilepsias e síndromes epilépticas e condições relacionadas segundo a 

Comissão de Classif icação e Terminologia da ILAE (1989). O 

detalhamento de cada síndrome não será abordado, pois ultrapassa o 

objetivo deste estudo.  

 Na maioria das vezes, as crises convulsivas não são observadas 

por médicos. Assim, o diagnóstico é baseado na história clínica e 

exames complementares específ icos. Primeiramente, é de fundamental 

importância determinar se o que o paciente apresentou foi uma crise 
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convulsiva e, a seguir, determinar se o paciente é ou não epiléptico. 

Dessa forma, uma cuidadosa história clínica deve ser colhida dando 

ênfase em detalhes da descrição da(s) crise(s), episódios anteriores ou 

história famil iar de epilepsia. De acordo com a idade e os sintomas 

apresentados pelo paciente, deve-se ter em mente os possíveis 

diagnósticos diferenciais, entre eles: hiperventi lação, enxaqueca, 

ataque de pânico, crises convulsivas psicogênicas, síncope, amnésia 

global transiente e ataque isquêmico transitório. Crises convulsivas 

podem ocorrer em distúrbios metabólicos (uremia, hipoglicemia, 

hiperglicemia e insuf iciência hepática), tóxicos (overdose ou 

abstinência de drogas) e infecções (meningite e encefalite). Crises 

convulsivas que ocorrem nestas circunstâncias não conferem o 

diagnóstico de epilepsia. Embora o uso de DAE às vezes seja 

necessário para suprimir as crises por um curto período de tempo, o 

tratamento continuado com DAE não necessariamente precisa ser 

adotado (ANNERGERS, 1997; FRENCH, PEDLEY, 2008). 

 

   

1.1.5 Epidemiologia e Etiologia 

 

Muitos estudos epidemiológicos têm sido publicados, tanto em 

países desenvolvidos quanto em países em desenvolvimento, porém, 

as diferenças metodológicas, a falta de padrão na classif icação e na 

acurácia do diagnóstico, levou à disparidade nos resultados 

encontrados, bem como ref letiu a heterogenicidade do diagnóstico da 

epilepsia. O diagnóstico desta doença é essencialmente clínico, 

baseado na observação das crises e muitas vezes, o exame 

neurológico e a investigação podem estar normais entre as crises. O 

estudo experimental tem a grande vantagem de poder mostrar as 

alterações cardiorrespiratórias nos períodos ictal, pós-ictal e interictal,  

auxil iando na caracterização das alterações observadas em tais 

momentos. Isto é muito importante, devido à dif iculdade encontrada na 

avaliação destes parâmetros em humanos.  
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Além disso, o paciente pode estar inconsciente na vigência de 

uma crise ou esta ocorrer durante a noite, passando despercebida. 

Outro fator importante é a negação da doença por parte do paciente 

por estigmas sociais. A falta de acesso ao EEG e à neuroimagem 

também é um ponto relevante no que diz respeito à falta de acurácia no 

diagnóstico, ref letindo assim, na epidemiologia (SANDER; SHORVON, 

1987; SRIDHARAN, 2002; NELIGAN; SANDER, 2009).  

A epilepsia é uma patologia neurológica que afeta pessoas de 

todas as idades, raças e classes sociais. Estima-se que 

aproximadamente 50 milhões de pessoas em todo o mundo têm 

epilepsia e que, mais de 75% vivem em países em desenvolvimento, 

com pouco ou nenhum acesso aos cuidados médicos e tratamento. Em 

geral, a incidência de epilepsia em países desenvolvidos é de 

aproximadamente 50/100.000 habitantes/ano (variando de 40 a 70 por 

100.000 habitantes/ano). Em países em desenvolvimento a incidência é 

geralmente maior (100 a 190/100.000 habitantes/ano) (SANDER, 

SHORVON, 1996; SANDER, 2003). A prevalência da epilepsia nos 

Estados Unidos é de aproximadamente 6 a 8/1000 habitantes e a 

incidência é de aproximadamente 26 a 40/100.000 habitantes/ano 

(MEINARD et al., 2001; FRENCH; PEDLEY, 2008). Segundo Chang; 

Lowenstein (2003), aproximadamente 2 milhões de pessoas nos 

Estados Unidos têm epilepsia e 3% da população geral terão epilepsia 

em algum momento de sua vida. De acordo com Scorza et al. (2007), a 

prevalência da epilepsia no Brasil foi de 186/1000 habitantes e a alta 

incidência de epilepsia nos países em desenvolvimento é em 

decorrência de uma assistência pré-natal e maternal precárias, alto 

índice de prematuridade, desnutrição, trauma perinatal, crises 

convulsivas febris na infância e de infecções, particularmente o 

parasit ismo. 

Em relação à idade, observa-se grande incidência em crianças 

(no primeiro ano de vida e primeira infância) com relativa redução da 

incidência na adolescência. A incidência também é baixa entre 20 e 40 

anos e começa a aumentar a part ir dos 50 anos, com aumento da 

incidência de acordo com o avançar da idade. Em aproximadamente 50 
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a 60% dos pacientes, a epilepsia inicia-se antes dos 16 anos. Há 

evidências de que a incidência da epilepsia seja maior em pessoas 

idosas do que em crianças (EVERITT; SANDER, 1998). Muitos estudos 

de incidência mostram que a epilepsia afeta mais comumente os 

homens do que as mulheres, tanto em países desenvolvidos quanto em 

países em desenvolvimento, mas, a diferença raramente é signif icante. 

Não há evidência de predileção racial, embora, exista elevação da 

incidência em classes sociais economicamente desfavorecidas (JALON 

et al., 1999; SRIDHARAN, 2002; FRENCH; PEDLEY, 2008; HEANEY et 

al., 2008).  

Aproximadamente 50% dos pacientes com diagnóstico recente de 

epilepsia apresentam crises convulsivas parciais e 50% crises 

convulsivas generalizadas antes dos 40 anos. Após os 40 anos a 

proporção de epilepsia parcial (focal) aumenta para 75% por volta dos 

75 anos de idade. De acordo com Kotsopoulos et al. (2002), uma 

revisão sistemática mostrou que crises parciais ocorrem em 55% dos 

pacientes comparados com 45% que apresentam crises general izadas. 

Segundo Sridharan (2002), a proporção da incidência dos casos de 

acordo com o tipo de convulsão é a seguinte: crise parcial complexa 

(36%), parcial simples (14%), parcial não-classif icada (7%), mioclônica 

(3%), ausência (6%), tônico-clônica general izada (23%), outras crises 

general izadas (8%), crises não classif icadas (3%). Aproximadamente 

60% de todos os casos de epilepsia são do tipo idiopática (de origem 

genética presumida) ou criptogênica (originando-se de uma lesão 

anterior não definida), embora outros fatores ou patologias cerebrais 

possam causar crises convulsivas e epilepsia, tais como álcool (7%), 

alterações vasculares (15%), pós-trauma (3%), tumor (6%), outros 

(8%). A causa mais comumente estabelecida entre os adultos são as 

doenças cerebrovasculares, enquanto que, injúrias perinatais são 

comumente encontradas em crianças. De acordo com Cloyd et al .  

(2006), apesar da doença cerebrovascular ser a causa mais comum 

entre os idosos, a causa ainda é desconhecida em 25 a 40% dos casos 

em pacientes acima de 65 anos de idade.  
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A etiologia das crises convulsivas é multifatorial, e se dá através 

da interação entre a determinação genética do limiar convulsivo, 

patologias predisponentes, alterações metabólicas ou fatores 

precipitantes agudos. De acordo com Quintans-Júnior (2007), uma 

única convulsão general izada pode ocorrer em um indivíduo normal 

devido ao estresse f isiológico, privação de sono, efeito de álcool ou 

drogas ou traumatismo crânio-encefálico (TCE). Processos infecciosos, 

tóxicos ou metabólicos podem originar convulsões recidivantes e 

l imitadas, em indivíduos com limiar convulsivo reduzido hereditário, 

sem, contudo, apresentar uma síndrome epilépt ica. Existem algumas 

condições, tais como injúria crânio-encefálica e infecções, que 

aumentam o risco evidente para epilepsia, e uma relação causal direta 

pode ser estabelecida.  Aproximadamente 5% dos pacientes TCE, 

doença cerebrovascular e infecções do SNC apresentam crise 

convulsiva sintomática aguda. A ocorrência deste t ipo de crise está 

associada a um risco adicional para epilepsia. Pacientes com doença 

cerebrovascular têm o risco de desenvolver epi lepsia, aumentado em 

aproximadamente 20 vezes. Este r isco é mais elevado nos primeiros 5 

anos após o acidente vascular encefálico (AVE). Pacientes portadores 

de infecção do SNC têm 3 vezes mais risco de desenvolver epi lepsia. O 

risco é 5 vezes maior para meningite bacteriana e 10 vezes maior para 

encefalites virais. Em países subdesenvolvidos, as causas infecciosas 

(infestação parasitária, malária, tuberculose) são importantes fatores 

de risco para epilepsia, embora, como nos países desenvolvidos, as 

causas criptogêncas predominam (SRIDHARAN, 2002; OLAFSSON et 

al., 2005; FRENCH; PEDLEY, 2008). 

Aproximadamente 30% dos pacientes com tumor cerebral 

apresentam crises convulsivas como sintoma inicial,  embora, em 

estudos epidemiológicos, o tumor cerebral é responsável por uma 

pequena proporção de casos de epilepsia, até mesmo em pacientes 

idosos. A doença de Alzheimer está associada com aumento de 10 

vezes no risco para desenvolvimento de epilepsia. Em contrapartida, a 

doença de Parkinson é considerada protetora contra crises convulsivas. 

O risco para epilepsia é 3,4 vezes maior em pacientes com esclerose 
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múltipla. Os indivíduos que fazem uso de bebida alcoólica têm o risco 

aumentado para epilepsia. Aqueles que bebem 300g ou mais 

diariamente têm o risco aumentado em até 20 vezes. No que se refere 

à história familiar,  parentes de pacientes epilépt icos têm o risco, de 

desenvolver epi lepsia, aumentado em 2,5 vezes (HAUSER et al., 1993; 

SRIDHARAN, 2002). 

  Aproximadamente 2 a 5% de crianças menores de 5 anos 

apresentam crises convulsivas febris. Crises convulsivas febris atípicas 

são associadas com alto risco de desenvolver epi lepsia. Os fatores que 

predispõem o desenvolvimento subsequente de epilepsia em crianças 

incluem: baixo Apgar ao nascer, anormalidades neurológicas antes da 

primeira crise, crises convulsivas focais, recorrentes ou prolongadas, 

paral isia pós-ictal e história familiar de epilepsia. Crise convulsiva 

febril simples não aumenta o risco de desenvolver epilepsia. Abuso de 

drogas, asma, hipertensão, independente de doença cerebrovascular, 

têm sido associadas com aumento do risco de epilepsia, embora a 

exata razão para tal ainda seja desconhecida (VERITY et al., 1985; 

HOPKINS, 1992; SRIDHARAN, 2002). De acordo com Macdonald et al 

(2000), há evidências de que 70 a 80% dos pacientes com epilepsia 

alcançam remissão da doença, usualmente mais tardiamente no curso 

da mesma, enquanto que, em alguns pacientes, a epi lepsia continua 

ativa, interferindo no seu prognóstico. Segundo Kwan e Sander (2004), 

acredita-se que, dos novos casos de epilepsia a cada ano, 30 a 40% 

dos pacientes serão refratários ao tratamento farmacológico atual 

apresentando, consequentemente, crises recorrentes pelo resto de 

suas vidas.  

 

 

1.1.6 Mecanismos básicos da epilepsia 

 

Acredita-se que as epilepsias parciais e generalizadas originam-

se de mecanismos diferentes. Evidências sugerem que as epilepsias 

general izadas originam-se de alterações nas cadeias neuronais, como 

nas crises de ausência, ou de alterações intrínsicas dos neurônios, 
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como nas patologias relacionadas aos canais iônicos. Em 

contrapartida, as síndromes epilépticas parciais provavelmente 

originam-se de lesões focais. Apesar das diversas causas da epilepsia, 

o distúrbio fundamental é decorrente de descargas anormais, de 

ocorrência periódica, espontânea e sincrônica, de uma cadeia de 

neurônios. As crises convulsivas podem ser decorrentes de membranas 

neuronais anormais ou de um desequil íbrio entre inf luências 

excitatórias (aumento da excitação) e inibitórias (diminuição da 

inibição). Assim, as crises convulsivas são fenômenos clínicos 

transitórios decorrentes da descarga excessiva e sincronizada da rede 

neuronal (CHANG; LOWENSTEIN, 2003; SCORZA et al., 2007).  

Vários mecanismos celulares estão envolvidos na geração de 

descargas epileptogênicas em uma determinada área cerebral. Estes 

mecanismos englobam altas frequências de disparo de potenciais de 

ação e hipersincronização. Estão envolvidos nestes mecanismos vários 

neurotransmissores, tais como o glutamato (principal neurotransmissor 

excitatório do SNC) e o ácido gama-aminobutírico (GABA) 

(neurotransmissor inibitório), e canais iônicos, tais como o canal de 

cálcio (Ca++), sódio (Na+), potássio (K+) e cloreto (Cl - -),  que controlam 

a permeabilidade dos respectivos íons através da membrana neuronal.  

Outros fatores que contribuem para as descargas epi lépticas são os 

efeitos do campo elétrico, que produzem rápida sincronização dos 

potenciais de ação, a presença de gap junct ions, que também podem 

levar à rápida sincronização e redução do limiar convulsivo, e o 

acúmulo de substâncias neuroativas, notavelmente o íon potássio, que 

no espaço extracelular pode aumentar e sustentar a excitabi l idade 

neuronal (JEFFERYS, 2009).  

Crises convulsivas parciais podem iniciar-se em uma região 

limitada do córtex e então estender-se para regiões circunvizinhas. 

Segundo Jeffrerys (2009), epi lepsias parciais originam-se do neocortex 

e estruturas l ímbicas incluindo hipocampo e amígdala. De acordo com 

Engel (2001), crises convulsivas originando do lobo temporal mesial 

estão entre as mais prevalentes crises parciais observadas. A epilepsia 

do lobo temporal ocorre em cerca de 40% de todos os casos de 
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epilepsia e é a forma mais comum nos adultos (HAUSER et al., 1975; 

WALCZAK, 1995).  

A lesão mais comum encontrada em pacientes com epilepsia do 

lobo temporal mesial é a esclerose do hipocampo (também denominada 

esclerose mesial temporal), ocorrendo em 65% dos casos de epilepsia 

do lobo temporal.  A esclerose do hipocampo descreve a atrof ia 

hipocampal com um padrão estereotipado de perda neuronal e gliose 

(principalmente nas áreas CA1, CA4 e CA3 do hipocampo), com relat iva 

preservação das células granulares e neurônios piramidais da região 

CA2. Outras estruturas também estão envolvidas como a amígdala, o 

giro parahipocampal e o córtex entorrinal.  Não se sabe se a esclorose 

hipocampal é uma causa ou um efeito das crises convulsivas. É 

possível que esta entidade represente a via patológica f inal comum das 

epilepsias parciais de diferentes causas (CHANG, LOWENSTEIN. 2003; 

MOURITZEN-DAM, 1980).  

A morte de neurônios específ icos observada na esclerose 

hipocampal e as novas sinapses que se estabelecem entre os circuitos 

neuronais remanescentes possibil itam a formação de um circuito 

excitatório recorrente. Embora tal circuito seja uma explicação 

plausível para a hiperexcitabi l idade, seu papel na epileptogênese ainda 

é especulativo. Alguns pesquisadores têm sugerido que a 

vulnerabil idade específ ica de certos neurônios pode ser o mecanismo 

da epileptogênese na esclerose hipocampal. Em modelos animais, 

interneurônios excitatórios, local izados no giro dentado, os quais 

normalmente ativam neurônios inibitórios, parecem ser selet ivamente 

perdidos. Esta explicação é plausível, mas a evidência de que células 

granulares dentadas possam projetar-se diretamente aos interneurônios 

inibitórios, mostra a possibi l idade de um mecanismo compensatório. 

Por estas razões, a teoria da perda de células específ icas do 

hipocampo, embora altamente sugestiva de um mecanismo 

epileptogênico, ainda não está completamente compreendida (OKAZAKI 

et al., 1995; SLOVITER, 1987; 1992; THOM, 2009).  

A neurogênese e alterações a nível molecular envolvendo a 

expressão de receptores GABAA  têm sido sugeridas como importantes 
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mecanismos envolvidos na epileptogênese da esclerose hipocampal. 

Alguns autores af irmam que a neurogênese pós-natal pode ocorrer no 

hipocampo. O signif icado funcional da geração de neurônios 

hipocampais após injúria cerebral é incerto, contudo, evidências 

sugerem que novas células granulosas dentadas tornam-se 

anormalmente integradas aos circuitos neuronais. Normalmente, os 

receptores GABAA , em adultos, quando ativados, atuam como 

inibidores, permitindo a passagem de íons cloreto e, 

consequentemente, hiperpolarizando o neurônio. Entretanto, em um 

modelo de epilepsia do lobo temporal usando a pilocarpina a expressão 

de várias subunidades do receptor GABAA está alterada. Devido a esta 

alteração molecular preceder o início de crises convulsivas 

espontâneas, este mecanismo pode ser considerado plausível de 

epileptogênese (CHANG; LOWENSTEIN, 2003).  

Assim, a esclerose do hipocampo tem características de 

reorganização estrutural, perda selet iva de neurônios e neurogênese. A 

natureza destas alterações suporta a hipótese do desenvolvimento de 

hiperexcitabil idade local predispondo a crises convulsivas parciais. 

Entretanto, a contribuição destes fatores no desenvolvimento do foco 

epileptogênico ainda não está determinada. É importante considerar 

que existem outros mecanismos envolvidos na gênese das crises 

parciais, embora estudos sobre a epilepsia do lobo temporal têm 

fornecido importantes informações. Algumas epilepsias parciais têm um 

caráter genético como a epilepsia do lobo frontal noturna autossômica 

dominante e a epilepsia benigna com espícula centrotemporal 

(epi lepsia rolândica benigna). A epilepsia rolândica benigna é uma 

síndrome relacionada à idade, sugerindo a importância de inf luências 

do desenvolvimento cerebral na f isiopatologia da doença (BENBADIS, 

2001; SANCHES, 2001).  

Em relação às crises generalizadas, epilepsia de ausência da 

infância é uma síndrome epilépt ica general izada que se inicia entre as 

idades de 4 e 8 anos com crises convulsivas de ausência e, menos 

frequentemente, com crises generalizadas tônico-clônicas. Na epilepsia 

de ausência da infância, observa-se um padrão eletroencefalográf ico 
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característico, mostrando ponta-ondas general izadas de 3 Hz. De 

acordo com Snead (1995), o mecanismo relacionado com a epilepsia de 

ausência envolve alterações em circuitos neuronais entre o tálamo e o 

córtex cerebral e há o envolvimento dos canais de cálcio do tipo T 

permitindo redução do limiar de despolarização, o que permite a 

def lagração do potencial de ação (mediado pelos canais de sódio 

voltagem-dependentes). Também é relatado o envolvimento dos 

receptores GABAA dos neurônios ret iculares talâmicos, pois, o uso de 

benzodiazepínicos que at ivam esses receptores pode ser efetivo na 

supressão de crises de ausência (PANAYIOTOPOULOS, 1999).  

Algumas síndromes epilépt icas generalizadas têm uma tendência 

mendeliana definida e, nestes casos, a mutação de genes específ icos 

leva a alterações em canais iônicos envolvidos na geração de 

potenciais de ação neuronais. A epilepsia generalizada com convulsões 

febris plus é uma síndrome genética caracterizada pela mutação no 

gene responsável pela transcrição da subunidade β1 do canal de sódio 

voltagem-dependente (SCN1B), localizado no cromossomo 19q. Esta 

mutação leva a alterações neste canal, interferindo em suas 

propriedades envolvidas na deflagração do potencial de ação, levando 

à hiperexcitabil idade cerebral (WALLACE et al. , 1998). Do mesmo 

modo, a epilepsia generalizada denominada crise neonatal benigna 

familial tem sido relatada como uma desordem autossômica dominante, 

onde se encontra mutação nos genes KCNQ2 e KCNQ3 responsáveis 

pela transcrição do canal de potássio, localizados nos cromossomos 

20q e 8q. Alterações nestes canais determinam um período de 

despolarização prolongado, aumentando a excitabi l idade neuronal 

(BIERVET, 1998). Outras síndromes epilépt icas general izadas já foram 

relatadas com caracterização dos genes e correspondentes alterações 

nos respectivos canais iônicos, contudo, o entendimento da 

epileptogênese das crises generalizadas ainda permanece incompleto. 

Ainda não está claro, por exemplo, porque muitas síndromes têm 

relação com a idade e porque outras alcançam remissão espontânea. 

Essas característ icas sugerem que o desenvolvimento do sistema 

nervoso exerce um papel importante na expressão clínica das 
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síndromes epilépt icas general izadas determinadas geneticamente 

(CHANG, LOWENSTEIN, 2003).  

 

 

1.1.7 Modelos Experimentais de Epilepsia 

 

Modelos experimentais têm sido uti l izados para o avanço do 

conhecimento de diversas patologias, bem como na avaliação de 

abordagens terapêuticas e cirúrgicas. Vários modelos experimentais de 

indução da crise convulsiva e epilepsia têm sido util izados para 

analisar os mecanismos f isiopatológicos destas anormalidades do SNC 

(O’DONOGHUE et al.,  1997; KAYA et al.,  2005). A ut il ização desses 

modelos serve de ensaio para várias técnicas que são usadas, 

posteriormente, na investigação clínica. Através dos modelos 

experimentais são obtidas informações referentes à f isiopatologia da 

epilepsia, permitindo a avaliação de novas DAE em animais 

experimentais, bem como a invest igação de seus mecanismos de ação, 

antes destas serem util izadas cl inicamente.  

É importante ressaltar que o modelo escolhido para induzir a 

crise convulsiva deve assemelhar-se à situação clínica da epilepsia. A 

relevância de um modelo experimental é determinada pelo grau em que 

o modelo testemunha o fenômeno natural. Apesar do aparecimento de 

diferentes modelos experimentais, poucos são aqueles que resistem a 

um exame rigoroso e à prova do tempo. Para que um modelo 

experimental seja considerado um modelo de epilepsia, deve preencher 

critérios como: demonstrar a presença de atividade epilept iforme nos 

registros eletroencefalográf icos e apresentar, cl in icamente, uma 

atividade semelhante àquelas observadas durante uma crise convulsiva 

(MELLO et al.,  1986; QUINTAES-JÚNIOR et al., 2007).  

Os modelos agudos têm sido uti l izados de maneira satisfatória e 

têm sido responsável pelo entendimento dos mecanismos envolvidos na 

atividade epilépt ica. Tais modelos usam drogas como a picrotoxina, 

bicuculina e aminopir idina, administradas em cérebros normais. Injeção 

ou aplicação tópica de metais como: cobalto, ácido túngstico e creme 
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de alúmen, estimulação química com penici l ina, estr icnina ou ouabaína, 

eletrochoque, entre outros, são exemplos de modelo agudo de 

convulsão. Modelos crônicos são ut il izados para tornar uma estrutura 

cerebral epilépt ica, ou seja, um foco epilépt ico. Exemplos de modelo 

crônico incluem: kindl ing , toxina tetânica intracerebral ou vários 

modelos que disparam um estado epilépt ico e crises convulsivas 

recorrentes após um período de latência de várias semanas tais como 

ácido kaínico, pilocarpina sistêmica e estimulação elétr ica sustentada. 

O termo kindl ing  foi criado por Goddart em 1969 para definir um 

fenômeno de sensibil ização, no qual estímulos elétricos 

subconvulsivos, repetidos e intermitentes levam ao desenvolvimento, 

após algum tempo, de convulsões (HOSFORD, 1999; JEFFERYS, 

2003). 

De acordo com Lothman et al. (1989), um estado epilépt ico 

l ímbico auto-sustentável é produzido pelo estímulo elétrico do 

hipocampo ventral de um animal através de um eletrodo a cada 13 

segundos por um período de 90 minutos. Os animais submetidos a este 

modelo de convulsão exibem várias horas de crises convulsivas 

l ímbicas com característ icas de comportamento e registros 

eletroencefalográf icos similares às das crises induzidas pela 

pilocarpina, pelo ácido kaínico e por kindled prolongado. Segundo 

Becker (1992), foi observado que administrações diárias de 

pentilenotetrazol (PTZ), em doses subconvulsivantes, levam, após 

algumas repetições, ao desenvolvimento de crises convulsivas 

general izadas em ratos. Crises convulsivas espontâneas podem ser 

desencadeadas em dias ou até meses após esse processo. Essas 

alterações podem acompanhar o animal por toda a vida. Esse modelo 

avalia tanto a epilepsia quanto a epileptogênese (LÖSCHER, 2002; 

MELDRUM; ROGAWSKY, 2007). 

A técnica de eletrochoque é um dos principais modelos animais e 

é extensivamente uti l izado na triagem de DAE. É um modelo bem 

estabelecido que mimetiza convulsões tônico-clônicas generalizadas 

(QUINTANS-JÚNIOR, 2007). Segundo Vollmer-Hasse et al. (apud  

ERAKOVIC et al.,  2001), o eletrochoque induz uma atividade convulsiva 
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general izada e é considerado um excelente modelo experimental de 

indução de convulsão para estudar os efeitos da estimulação elétr ica 

global em vários parâmetros bioquímicos. A indução da crise convulsiva 

por eletrochoque tem sido executada por diversos pesquisadores em 

animais tais como ratos e camundongos (ANDRÉ et al., 2002; ALTAR et 

al., 2004; SILLS et al., 2004).  

Luszczki et al.  (2002, 2004, 2005, 2006) realizaram estudos com 

eletrochoque em camundongos através de um disposit ivo (eletrodo ear-

clip) que l ibera uma corrente alternada (25 mA) com duração do 

estímulo de 0,2 segundos e frequência de 50 Hz. Outros autores 

real izaram a mesma técnica de indução de convulsão, porém em ratos. 

Upton et al. (1997) realizaram esta técnica em ratos Sprague Dawley  

através de eletrodos implantados na córnea, capaz de liberar uma 

corrente constante (0,3 segundos de duração, 50 Hz).  

A técnica de eletrochoque é usada também como terapia em uma 

variedade de condições neuropsiquiátr icas como mania, catatonia, 

depressão maior, doença de Parkinson e síndrome neuroléptica 

maligna. Esta técnica produz uma variedade de efeitos sobre os 

neurotransmissores cerebrais e seus receptores e, muitas destas 

alterações, podem ser relacionadas com mudanças comportamentais 

(ERAKOVIC et al.,  2001). De acordo com Sackeim (1994), já foram 

propostas muitas teorias para just if icar os benefícios terapêuticos da 

eletroconvulsoterapia. Elas variam de hipóteses de processos 

psicológicos e psicodinâmicos a alterações em neurotransmissores, 

efeitos neuroendócrinos, alterações em sistemas de segundos 

mensageiros e expressão gênica. A crise convulsiva tônico-clônica 

general izada, induzida pela aplicação de uma descarga elétr ica direta, 

é a manifestação de uma diversidade de processos bioquímicos 

subjacentes. O eletrochoque, apl icado experimentalmente em animais, 

tem sido amplamente util izado como modelo da técnica de 

eletroconvulsoterapia. Modelos crônicos ou agudos são aceitos como 

equivalente animal desta técnica em humanos (HELLSTEN et al., 2005; 

CERESÉR et al., 2006). 
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Em relação às alterações endócrinas encontradas após o 

eletrochoque, pode-se citar a l iberação aguda de prolact ina que at inge 

um pico em 15 a 30 minutos após a aplicação do eletrochoque, e a 

l iberação de hormônio tireoestimulante (TSH) (WHALLEY et al., 1987). 

Outros autores defendem a hipótese diencefálica, baseada na 

estimulação de estruturas subcorticais pelo eletrochoque, responsáveis 

pela regulação da atividade do eixo endócrino hipotálamo-hipof isário. 

Dessa forma, a estimulação desse sistema resulta na l iberação de 

hormônios hipof isário tais como: adrenocort icotrof ina (ACTH), 

t ireotrof ina, prolact ina, ocitocina e vasopressina. 

De acordo com De Montigny (1984), o uso de eletrochoque em 

animais de experimentação foi relatado como potenciador 

serotoninérgico em neurônios cort icais, através da potencial ização dos 

receptores 5-HT1A  e do aumento da densidade deste receptor no giro 

dentado do hipocampo. Outras alterações promovidas pelo 

eletrochoque envolvem: a expressão gênica, ativação de proteínas 

associadas com o citoesqueleto que modulam a liberação de vesículas 

sinápticas e a plast icidade neuronal (YAMAGATA et al.,  2002).  

 O eletrochoque está frequentemente associado com respostas 

hiperdinâmicas agudas como hipertensão transiente e taquicardia 

imediatamente após a liberação do estímulo. É de fundamental 

importância o conhecimento das alterações cardiovasculares após a 

real ização desta técnica e após o estado convulsivo produzido por ela. 

Mesmo porque, a atenuação ou bloqueio destas alterações 

hemodinâmicas pode ser necessário em pacientes hipertensos, com 

infarto recente do miocárdio ou que apresentam defeitos na condução 

cardíaca, segundo Wajima et al. (2002) e Abrams (apud  WAJIMA et al., 

2002). O eletrochoque foi escolhido como modelo de convulsão neste 

trabalho, por agir diretamente no SNC, sem, contudo alterar 

diretamente as funções hemodinâmicas. Outros modelos, que ut i l izam 

drogas sistemicamente, foram descartados pela possibil idade de 

interferência direta nos parâmetros cardiovasculares.  
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1.2 REFLEXOS CARDIOVASCULARES 

   

 Existem vários mecanismos que, operando a todo momento,  são 

responsáveis pela regulação da PA, para mantê-la no nível operacional 

ou muito próximo a ele. Em condições normais, a PA é mantida dentro 

de limites estreitos, a f im de que uma perfusão tecidual adequada seja 

assegurada.  Para tanto, o débito cardíaco (DC) e a resistência 

vascular periférica (RVP) são continuamente ajustados por mecanismos 

ref lexos para manter a PA com a menor variação possível (SPYER, 

1990). Esta regulação resulta da ativação de sistemas de 

retroalimentação que operam a curto, médio e longo prazos. De acordo 

com Shepherd; Mancia (1986), os ref lexos cardiovasculares são os 

principais responsáveis pelo controle da PA a curto prazo e são 

constituídos de receptores sensoriais localizados nas câmaras 

cardíacas, nos grandes vasos e nos corpúsculos carotídeos.  

 

 

1.2.1 Barorreflexo 

 

 Dos mecanismos ref lexos de regulação da PA, o barorref lexo é o 

mais conhecido e estudado. Este ref lexo inicia sua ação nos receptores 

de estiramento (mecanorreceptores, pressorreceptores ou 

barorreceptores arteriais) que, constituem-se de terminações nervosas 

livres distr ibuídas na adventícia das grandes artérias, nas regiões 

torácica e cervical, predominando no seio carotídeo e na parede do 

arco aórtico, estando os respectivos corpos celulares localizados nos 

gânglios petroso e nodoso. Quando ocorrem alterações de tensão, 

produzidas pelas ondas de pressão sistólica ou por elevações súbitas 

da PA, estes receptores são ativados, gerando potenciais de ação, os 

quais são transmit idos ao SNC através de aferências barorreceptoras 

que caminham com os nervos vago (X par craniano) e glossofaríngeo 

(IX par craniano). As f ibras nervosas, principalmente do tipo C, não 

mielinizadas, alcançam o núcleo do trato sol itário (NTS) no bulbo 

dorsal onde fazem a primeira sinapse (BROWN, 1980; SPYER, 1990; 
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VASQUEZ et al.,  1997; IRIGOYEN; KRIEGER, 1998; KRIEGER; 

NEGRÃO, 2001).  

 No NTS, neurônios de segunda ordem emitem projeções 

sinápticas para neurônios inibitórios na área bulbar ventrolateral caudal 

(CVLM) que, por sua vez, projetam-se para os neurônios simpático-

excitatórios bulbo-espinhais localizados na área bulbar ventrolateral 

rostral (RVLM) (MURUGAIAN et al.,  1989). De modo simultâneo, os 

neurônios de segunda ordem mantêm inf luência excitatória sobre 

neurônios parassimpáticos pré-ganglionares localizados no núcleo 

motor dorsal do vago e, principalmente no núcleo ambíguo (NA)(NEFF 

et al., 1998; WANG et al., 2001). 

 Desse modo, quando ocorre aumento súbito da PA, os 

barorreceptores são ativados e, após integração com o SNC, sinais de 

feedback são enviados, por meio do sistema nervoso autônomo (SNA), 

até o aparelho cardiovascular, para reduzir a PA. Segundo Spyer 

(1990), após um aumento súbito de PA, a ativação do barorref lexo 

promove uma elevação da atividade parassimpática ao coração e uma 

diminuição da atividade simpática, tanto para os vasos de resistência, 

quanto para o coração, resultando em bradicardia, redução da 

contrat i l idade miocárdica, redução da RVP e consequentemente, 

redução do DC e da PA. Entretanto, quando ocorre redução da PA, o 

decréscimo na descarga aferente barorreceptora promove alterações no 

SNA exatamente opostas às descritas na situação anterior. Dessa 

forma, o barorref lexo é responsável pelo controle da PA e da FC, 

promovendo um feedback negativo, batimento a batimento, 

minimizando as f lutuações da PA e suas consequências (BROWN, 

1980; MICHELINE, 1989).  

 O barorref lexo não se manifesta apenas no controle autonômico 

imediato do cronotropismo cardíaco. Exibe também inf luência sobre 

outros eventos reguladores que, conjuntamente, correspondem aos 

mecanismos neurohumorais mantenedores da PA e do volume 

circulante efetivo (VASQUEZ et al., 1997; HASSER; MOFFITT, 2001). 
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1.2.2 Reflexo Bezold-Jarisch 

 

O ref lexo Bezold-Jarisch (ref lexo B-J) é outro ref lexo 

cardiovascular importante na regulação da PA e se caracteriza por uma 

tríade de respostas cardiorrespiratórias (apnéia, bradicardia e 

hipotensão) promovidas pela injeção endovenosa de alcalóides do  

Veratrum em animais de experimentação. A observação foi reportada, 

primeiramente, por Von Bezold e Hirt  em 1867 e posteriormente, entre 

1938 a 1940, confirmada por Jarish. De acordo com Aviado e Aviado 

(2001), a tríade de respostas é mediada por núcleos localizados no 

tronco cerebral responsáveis pelo controle da respiração, FC e tônus 

vasomotor, a part ir de informações transmit idas através de aferentes 

vagais cardíacos.  

Receptores deste ref lexo podem ser encontrados em diferentes 

estruturas da região cardiopulmonar tais como: átr ios, ventrículos, 

vasos e parênquima pulmonar. Em condições basais, estes receptores 

são si lenciosos ou apresentam descargas irregulares. De acordo com 

Donald; Shepherd (1978), quando, experimentalmente, a pressão atrial 

ou ventricular é aumentada por expansão de volume ou por obstrução 

ao f luxo sanguíneo, observa-se aumento na atividade dos receptores 

que se correlaciona ao incremento da pressão diastól ica f inal (PDF), 

em átrios e ventrículos. Tais receptores são considerados receptores 

de baixa pressão, sendo mais sensíveis às mudanças de pressão 

diastól ica do ventrículo esquerdo, em contraste com os barorreceptores 

aórticos e carotídeos que são receptores de alta pressão. Os 

receptores sensoriais do ref lexo B-J constituem-se de terminações 

quimio-sensit ivas, sendo assim, faci lmente estimulados quimicamente 

por injeções de 5-hidroxitr iptamina (5-HT) ou fenilbiguanida (FBG) 

(MEYRELLES et al. , 1994; MARK; MANCIA, 1994).  

A ativação do ref lexo B-J com FBG envolve at ivação de neurônios 

no NTS e na região depressora (CVLM), com subsequente inibição de 

neurônios pressores no RVLM. Em relação ao componente 

parassimpático excitatório (bradicardia) do ref lexo B-J, a participação 
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do NA no controle cardio-vagal tem sido amplamente confirmada 

(THOMPSON et al. , 1987; MASSARI et al., 1995; BRANDÃO, 2000).  

 

 

1.2.3 Quimiorreflexo 

 

O quimiorref lexo também é um ref lexo cardiovascular que faz 

parte da primeira l inha de controle da PA. Os quimiorreceptores 

arteriais periféricos (células quimiossensíveis) estão localizados no 

corpúsculo carotídeo encontrado bilateralmente na bifurcação 

carotídea. Estes corpúsculos recebem irrigação de uma pequena artéria 

originada na porção interna desta bifurcação, permitindo assim, seu 

ínt imo e contínuo contato com o sangue arterial. Podem-se encontrar 

dois t ipos de células quimiossensíveis: células do tipo I ou glomus e 

células do t ipo II  ou células de sustentação. De acordo com López-

Barneo et al. (1993), as células do tipo I são mais numerosas no 

corpúsculo carotídeo e são responsáveis pela quimiotransdução. Tais 

células têm grânulos citoplasmáticos que, contendo catecolaminas, 

secretam dopamina e outros possíveis neurotransmissores em resposta 

a alterações da composição dos f luidos corporais e, além disso, 

estabelecem, morfologicamente, sinapses com terminações aferentes 

do nervo do seio carotídeo. Frente a alterações na pCO2,  pO2 ou pH, 

essas células são excitadas, l iberando um neurotransmissor que irá 

estimular as terminações do nervo do seio carotídeo, responsável pela 

transmissão de sinais nervosos para o SNC (GONZÁLEZ et al., 1992).  

Além disso, a ativação dos quimiorreceptores periféricos (QP) 

promove ajustes respiratórios caracterizados por aumento no volume 

corrente (Vc), na frequência respiratória (FR) e no volume-minuto 

(Vmin), exercendo, assim, um importante papel no controle ref lexo da 

ventilação (DALY et al., 1965). Para estimular o quimiorref lexo, uti l iza-

se a injeção i.v. de cianeto de potássio (KCN) e, apesar desta 

substância inibir o sistema citocromo e reduzir a corrente de ef luxo de 

K+, promovendo a despolarização da célula glômica à semelhança da 

hipóxia aguda, interfere também na atividade de aproximadamente 40 
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outras enzimas, modif icando outros processos celulares (PEARS; 

O’DONNELL, 1990; FRANCHINI; KRIEGER, 1999). Observam-se 

respostas ref lexas traduzidas por hipertensão (descarga simpática), 

bradicardia (ativação parassimpática), taquipnéia e distúrbio 

comportamental (BISCOE; DUCHEN, 1990; HAIBARA, et al., 1995). 

Haibara et al. (2002) têm mostrado, através de seus estudos, que 

a estimulação do quimiorref lexo perifericamente com KCN em ratos não 

anestesiados, promove respostas pressora e bradicárdica 

independentes, caracterizando-o como um ref lexo cardiovascular 

excitatório. Assim, os QP exercem um papel fundamental na 

manutenção da composição química do sangue em níveis ideais e no 

controle da pressão de perfusão sanguínea mantendo adequada 

perfusão tecidual, através de ajustes ventilatórios e cardiovasculares. 

Além das respostas cardiorrespiratórias, descritas anteriormente, a 

estimulação dos corpos carotídeos produz também alterações 

comportamentais autonômicas (defesa, piloereção, midríase) em 

animais acordados. Este fato demonstra que áreas de defesa também 

são ativadas por estimulação do quimiorref lexo (LANFRANCHI; 

SOMERS, 2002).  

Pelo exposto, pode-se notar a importância dos ref lexos 

cardiovasculares na regulação da PA. Entretanto, poucos são os 

estudos que tenham avaliado a função destes mecanismos ref lexos 

neurais na epilepsia experimental e clínica, bem como avaliado a sua 

relação com a SUDEP. Portanto, o presente estudo é just if icado por ser 

a epilepsia uma doença de distribuição universal, f requente, com 

consequências psicossociais e morbimortal idade importantes e, pela 

escassez, na literatura, de pesquisas experimentais referentes ao 

sistema cardiovascular e respiratório e sua relação com a SUDEP.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

 O objet ivo deste estudo foi avaliar  as alterações 

cardiorrespiratórias em ratos submetidos à convulsão por eletrochoque. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

� Avaliar as respostas cardiovasculares (PAM, PAS, PAD e FC) 

aos 0,3; 2; 5; 10; 15; 20; 25 e 30 minutos após à indução da 

convulsão por eletrochoque; 

� Avaliar as respostas cardiovasculares (PAM e FC) promovidas 

pela indução de 2  aplicações do eletrochoque, com um intervalo 

de 24 h entre estas aplicações; 

� Avaliar os componentes autonômicos (simpático e 

parassimpático) após 1; 2; 5; 10; 20 e 30 minutos após à indução 

da convulsão por eletrochoque; 

� Avaliar as alterações da PAM após os bloqueios autonômicos 

com atenolol, metil-atropina e bloqueio duplo com atenolol e 

metil-atropina; 

� Avaliar a ocorrência de apnéia no período ictal e pós-ictal  

imediato; 

� Avaliar as respostas respiratórias (VC, FR, Vmin) aos 0,3; 2; 5; 

10; 15; 20; 25 e 30 minutos após à indução da convulsão por 

eletrochoque; 

� Avaliar a variabi l idade da PAM e FC no período ictal (1° minuto 

após à indução da convulsão por eletrochoque); 

� Avaliar a atividade ref lexa à estimulação com KCN (avaliação 

quimiorref lexa) aos 5, 10, 20 e 30 minutos após a indução da 

convulsão por eletrochoque;  

� Avaliar a atividade ref lexa à estimulação com FBG (avaliação do 

ref lexo B-J) aos 0,3; 2; 5; 10; 15; 20; 25 e 30 minutos após à 

indução da convulsão por eletrochoque; 
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� Avaliar a atividade ref lexa à est imulação de feni lefrina e 

nitroprussiato de sódio (avaliação barorref lexa) em 1 grupo de 

animais submetidos à convulsão por eletrochoque e à avaliação 

barorref lexa com fenilefrina controle e aos 2 e 5 minutos e 

nitroprussiato de sódio controle e aos 10 e 15 minutos e, em 

outro grupo de animais submetidos à convulsão por eletrochoque 

e à avaliação barorref lexa com nitroprussiato de sódio controle e 

aos 2 e 5 minutos e fenilefrina controle e aos 10 e 15 minutos 

pós-eletrochoque;  

� Avaliar as respostas cardiovasculares promovidas pela convulsão 

induzida por eletrochoque em animais submetidos ao bloqueio 

adrenérgico e DSA. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1 EXPERIMENTOS 

 

 Todos os experimentos foram realizados no Laboratório de 

Hipertensão Experimental e de Regulação Central da Pressão Arterial 

do Programa de Pós-Graduação em Ciências Fisiológicas (PPGCF) da 

Universidade Federal do Espírito Santo (UFES). 

 

 

3.2 AMOSTRA 

 

 Os experimentos foram conduzidos com 113 ratos Wistar , adultos, 

pesando entre 250-350g. Os animais foram fornecidos pelo Biotério do 

PPGCF da UFES e, mantidos em gaiolas de polipropileno com controle 

de claro/escuro (12/12h) e temperatura (20-22ºC), tendo livre acesso à 

água e à alimentação (Ração balanceada - Probiotério Primor S/A, São 

Paulo). Todos os experimentos foram realizados segundo as diretr izes 

da Federação de Sociedades de Biologia Experimental (FeSBE) e do 

Conselho Brasi leiro de Experimentação Animal (COBEA) e executados 

de acordo com os princípios Éticos da Experimentação Animal adotados 

pelo Comitê de Ética no uso de Animais (CEUA-UFES). O protocolo 

desta pesquisa foi aprovado em reunião ordinária deste Comitê no dia 

17/08/2009. 

 

 

3.3 PROCEDIMENTOS CIRÚRGICOS: 

 

 Todos os procedimentos cirúrgicos foram realizados em 

condições assépticas. 
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3.3.1 Implante dos Eletrodos para o Eletrochoque 

 

 Todos os animais foram submetidos à cirurgia para implante dos 

eletrodos ut il izados para indução da crise convulsiva. Sob anestesia 

geral com hidrato de cloral (400mg/100g de peso corporal i.p.) foi feito, 

inicialmente, um pequeno orif ício em cada orelha do animal para 

permitir o implante dos eletrodos, os quais foram confeccionados com 

f io de aço inoxidável. Após serem introduzidos nestes orif ícios, os 

eletrodos foram torcidos ao redor do seu próprio eixo para permit ir uma 

melhor f ixação, bem como o contato com o tecido da orelha. Após o 

implante dos eletrodos os animais foram alocados em gaiolas 

individuais por 24h para recuperação. Passado este período, todos os 

animais, exceto aqueles pertencentes ao protocolo de registro 

respiratório, foram submetidos à cirurgia para cateterização dos vasos 

femorais (artéria e veia). O intervalo de tempo (24h) entre as cirurgias 

foi determinado para diminuir o estresse cirúrgico do animal, uma vez 

que estes foram submetidos a duas cirurgias consecutivas (implante do 

eletrodo e implante dos cateteres femorais). A f igura 1 mostra os 

eletrodos uti l izados no presente estudo.  

 

 
 

 

 

 

                         F IGURA 1 – Eletrodos aur icu lares 
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3.3.2 Cateterização dos Vasos  

 

 Após a anestesia geral com hidrato de cloral (400mg/100g de 

peso corporal i.p.) os animais foram submetidos à cirurgia para 

cateterização dos vasos femorais (artéria e veia). Inicialmente, foi 

real izada a tr icotomia da superfície da região da pata esquerda, na sua 

porção ventral correspondente aos vasos femorais e região cervical 

dorsal interescapular.  A seguir os animais foram f ixados à mesa 

cirúrgica na posição supina e uma incisão de aproximadamente 2 cm 

em seu maior diâmetro foi feita para exposição do plexo femoral para 

permitir o posterior isolamento dos vasos femorais. Foram util izados 

cateteres de polieti leno PE-10 (Sims Portex LTD, Kent, Inglaterra) 

previamente unidos a cateteres de poliet i leno PE-50 (CPL Medicals,  

São Paulo, Brasil) tendo o seu comprimento ajustado de acordo com o 

tamanho de cada animal. Estes cateteres foram inseridos na aorta 

abdominal, através da artéria femoral para permit ir os registros de PA e 

na veia cava inferior, através da veia femoral para administração de 

drogas i.v. Antes de serem implantados, os cateteres foram 

preenchidos com solução f isiológica e devidamente obstruídos com 

pinos de metal. Após o implante, os cateteres foram exteriorizados no 

dorso do animal, através de um trocáter, para permitir os registros de 

PA em animais não-anestesiados e com livre movimentação. Estes 

procedimentos foram realizados no dia anterior ao período de registros, 

para permitir a recuperação do animal. Os animais foram mantidos em 

gaiolas individualizadas com l ivre acesso à água e à ração durante 

todo o período pós-operatório e de registros.  

 

 

3.4 REGISTROS HEMODINÂMICOS 

 

Para os registros hemodinâmicos, o animal teve o cateter arterial 

previamente heparinizado (Liquemine, Roche, Rio de Janeiro, Brasi l),  

(1:20) para evitar a formação de coágulos. Para os registros de 

Pressão arterial pulsáti l (PAP), PAM e FC o cateter arterial foi 



 62

conectado a um transdutor de pressão (MLT0210 Teaching Force 

Transducer – ADInstruments Transducers), e este por sua vez, 

conectado ao sistema computadorizado para aquisição de dados 

biológicos (ADInstruments Bridge Amp Power Lab/400, Austrália).  A 

frequência de amostragem uti l izada foi de 200 Hz.  

   Os sinais de FC foram obtidos a part ir dos sinais de PA pulsáteis. 

Os experimentos foram iniciados após um período de quinze minutos de 

adaptação do animal ao laboratório. A pressão pulsátil  (sistól ica e 

diastól ica), PAM e FC foram registradas simultaneamente. Todos os 

registros foram realizados em animais não-anestesiados.  

 

 

3.5 INDUÇÃO DA CONVULSÃO 

 

 Para a indução da convulsão foi uti l izado um est imulador de 

corrente confeccionado para ser uti l izado especif icamente neste 

estudo. Este consistiu de um transformador de corrente elétr ica (500 

V), preparado para liberar a corrente elétr ica necessária para indução 

da convulsão e de f ios de condução com presilhas (jacarés) em suas 

extremidades para f ixação aos eletrodos auriculares (Figura 2). Uma 

vez conectado aos eletrodos, previamente implantados nos animais, 

este estimulador promovia a l iberação de uma corrente de 25mA e uma 

frequência de 50 Hz. A duração do estímulo foi de 2 segundos. 

Imediatamente após a estimulação, os animais apresentaram uma crise 

convulsiva tônico-clônica general izada caracterizada por uma fase 

tônica onde se observou uma extensão dos membros do animal 

posteriormente (180° em relação ao plano do eixo corporal do animal) 

por aproximadamente 10 a 15 segundos (ALTAR et al.,  2004), seguida 

por uma fase clônica caracterizada por movimentos vibratórios 

clônicos. A duração da convulsão foi determinada a partir do início da 

contração tônica até os últ imos movimentos clônicos observados 

(ERAKOVIC et al.,  2001) e, neste estudo, foi de aproximadamente 30 

segundos.  
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Aqueles que não apresentaram este padrão de crise não foram 

incluídos nos protocolos experimentais. Para a aplicação do estímulo 

foi uti l izado um cronômetro digital. 

 

 

 
                           FIGURA 2 – Est imulador de corrente e létr ica 

 

 

 

3.6 MENSURAÇÕES EXPERIMENTAIS 

 

 

3.6.1 Respostas Cardiovasculares Promovidas pela Indução da 

Convulsão por Eletrochoque 

 

Participaram deste grupo 8 animais escolhidos randomicamente e 

alocados em gaiolas individuais após o implante dos eletrodos (48h 

antes dos registros) e dos cateteres dos vasos femorais (24h antes dos 

registros).  

Após a adaptação do animal ao laboratório, os cateteres femorais 

foram acoplados ao sistema para aquisição de dados biológicos e um 

registro de 15 minutos foi feito para obter a PAM e FC controles deste 

animal. Feito este registro, os cateteres foram desconectados e o 

animal foi submetido à convulsão por eletrochoque através da conexão 

do estimulador de corrente aos eletrodos auriculares. Após a crise 
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convulsiva tônico-clônica general izada, os cateteres femorais foram 

rapidamente (aproximadamente 20 segundos) conectados ao sistema e 

o registro foi reiniciado. Foram obtidos os registros de PAM e FC nos 

períodos ictal (0,3 minutos), pós-ictal imediato (2 minutos) e pós-ictal 

propriamente dito (5; 10; 15; 20; 25 e 30 minutos) após à indução da 

convulsão por eletrochoque.  

 

 

3.6.2 Respostas Cardiovasculares promovidas pela Indução da 

Segunda Convulsão Por Eletrochoque 

 

Neste experimento, um grupo de 8 animais foi submetido a uma 

única convulsão por eletrochoque, enquanto que um outro grupo, com o 

mesmo número de animais, foi submetido a 2 convulsões consecutivas 

induzidas com intervalo de 24h entre elas. O objet ivo deste protocolo 

foi a mensuração da PAM e FC 24h após a primeira convulsão tônico-

clônica generalizada.  Para tanto, o mesmo protocolo acima descrito foi 

uti l izado, ou seja, após à adaptação do animal ao laboratório, um 

registro de 15 minutos foi feito para obter a PAM e FC controles. Feito 

este registro, o animal foi submetido à convulsão por eletrochoque 

através da conexão do est imulador de corrente aos eletrodos 

auriculares. Após à indução da crise convulsiva tônico-clônica 

general izada, os cateteres femorais do animal foram rapidamente 

(aproximadamente 20 segundos) conectados ao sistema e o registro foi 

reiniciado. Foram medidas a PAM e a FC nos seguintes momentos: 0,3; 

2; 5; 10; 15; 20; 25 e 30 minutos após à indução da convulsão pelo 

eletrochoque.  

 

 

3.6.3 Respostas Respiratórias promovidas pela Indução da 

Convulsão por Eletrochoque 

 

Foi realizada a avaliação da respiração (VC, FR e Vmin) antes e 

após à indução da convulsão em 9 animais, através da técnica de 
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registro pletismográf ico de corpo inteiro, descrita anteriormente por 

Malan (1973).  

 

 

3.6.3.1 Registro Pletismográf ico de Corpo Inteiro 

 

Para os registros pletismográf icos de corpo inteiro, o animal foi 

colocado em uma câmara acríl ica (Figura 3), transparente, 

hermeticamente fechada, com volume de 2.095 mL. 

 

 
              FIGURA 3 – Câmara p let ismográf ica de corpo in te iro  

 

 

   Esta câmara foi conectada a um transdutor de alta sensibi l idade 

(modelo 270 – medical group HEWLETT PACKARD RANGE 4002O 1734 

AO2988) o qual foi conectado a um polígrafo (HEWLETT PACKARD 

7754B SYSTEM de quatro canais) acoplado a um sistema 

computadorizado de aquisição de dados biológicos (BIOPAC), para 

permitir os registros das variações de volumes venti latórios dentro da 

câmara, bem como da FR. A calibração de volumes no interior da 

câmara sem o animal foi feita através de uma seringa com volume de 1 
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mL conectada à  câmara plet ismográf ica. Através de um tubo rígido, 

injeções de 0,1 e 0,2 mL de ar foram feitas com o objetivo de se obter 

elevações de pressão dentro da câmara, similares àquelas observadas 

durante a ventilação normal do rato, as quais foram util izadas nos 

cálculos dos volumes respiratórios.  

  No início do período de registros, os animais foram mantidos 

dentro da câmara por 15 a 20 minutos com a tampa aberta para permit ir 

a sua adaptação. A seguir foram realizados 4 períodos de registros por 

animal, sendo que cada um teve a duração de 5 minutos. Entre estes 

períodos a câmara foi aberta e assim permaneceu por 1 minuto para 

permitir a renovação do ar da câmara.  

   O método de pletismograf ia de corpo inteiro está baseado na Lei 

dos Gases; P.V = n.r.T, onde o produto da pressão (P) e do volume (V) 

é igual ao produto do número de moléculas (n), constante dos gases (r) 

e temperatura (T) (MALAN, 1973). O princípio do método desta técnica 

baseia-se na variação de temperatura do ar expirado pelo animal a 

cada ciclo respiratório.  Considerando-se um sistema fechado 

isovolumétrico, bem como as constâncias das variáveis n e r durante 

todo o período de registro, as variações de temperatura na câmara 

promovem alterações na pressão do ar dentro da câmara, o qual é 

detectado pelo transdutor de alta sensibi l idade. As variações de 

temperatura são observadas porque a temperatura do ar nos pulmões 

do animal (38°C) é maior do que o ar que se encontra na câmara 

(25°C). Assim, a cada ciclo respiratório, um volume de ar (VC) é 

exalado na câmara causando elevações correspondentes na pressão do 

ar na câmara. Estas alterações de pressão são detectadas pelo 

transdutor e enviadas ao sistema de aquisição de dados 

computadorizado, para ser registrado e armazenado para posterior 

análise. Assim, de forma mais resumida, as variações de pressão na 

câmara são proporcionais às do VC  do animal, podendo então ser 

mensurado a partir dos registros efetuados. Além destes, podem 

também ser quantif icada a FR e a ventilação pulmonar.   
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   Para as análises dos dados não foi uti l izado o primeiro período de 

registro, uma vez que neste período o animal encontra-se em fase de 

adaptação à câmara (MAUAD et al. , 1992).  

 

 

3.6.3.2 Cálculos dos Valores Ventilatórios  

 

Para a quantif icação dos volumes respiratórios, vários parâmetros 

foram considerados, de acordo com a seguinte equação:  

 

 

 

Onde:  

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

VK = Volume de ar injetado na câmara através da seringa de calibração 

(0,1; 0,2 mL; etc...); 

∆PT = Variação de pressão dentro da câmara, na presença do animal. 

Este valor é obtido a part ir dos registros gráf icos e corresponde a um 

valor em centímetros de uma inspiração ou expiração. Para 

determinação deste, selecionou-se um segmento do registro onde o 

animal encontrava-se em repouso e foi feita a média aritmética de 

aproximadamente 10 inspirações ou expirações com o auxílio de uma 

régua mil imetrada; 

∆PK = É a variação de pressão dentro da câmara, sem o animal, 

causada pela injeção de um volume conhecido de ar na câmara, por 

ocasião da cal ibração do sistema. É um valor em centímetros obtido 

nos registros gráf icos; 
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TºC = Temperatura da câmara em K obtida no momento do registro, 

após a adaptação do animal. Para isto, foi colocado um termômetro na 

parede interna da câmara;  

Ta = Temperatura ambiente em K, observada por um termômetro 

localizado nas proximidades de onde foram feitos os registros; 

TL = Temperatura do pulmão do animal em K (311 K) (BARTTLET, 

1971); 

Pb = Pressão barométrica (unidade = TORR);  

PCH20 = Pressão de vapor de água na câmara determinada em tabela a 

partir da T(ºC) da câmara (unidade = TORR);  

PLH20 = Pressão de vapor de água dos pulmões do animal determinada 

a partir da T (ºC) dos pulmões (unidade = TORR). 

 

 

3.6.3.3 Fator de Correção 

 

Após a obtenção do VC pelos cálculos descritos acima, foi feita 

uma correção para desconsiderar o espaço físico ocupado pelo animal 

dentro da câmara, no momento do registro.  

   O fator de correção foi uti l izado para que outras variáveis não 

pudessem interferir e desta forma alterar os valores, como por 

exemplo, o peso dos animais.  

  

Onde:  

  

 

 

 

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

Vrato = peso do animal (unidade = g).  

 

 

3.6.3.4 Outras Variáveis Ventilatórias Estudadas 

  

� FR: Calculada a partir dos registros ventilatórios e expressa em 

ciclos por minuto (cpm). Para a sua quantif icação foi selecionado 

um período de registro de 10 segundos, onde foram contados os 

ciclos respiratórios. Este valor foi multipl icado por 6 para obter-se 

a quantidade de ciclos por minuto.  

� Ventilação Pulmonar (VP): Calculada pelo produto entre o VC  

corrigido e a FR. Os dados foram normalizados por kg de rato.  

 

 

3.6.3.5 Registros Respiratórios 

 

 Foram util izados 9 animais neste protocolo experimental, que 

foram submetidos apenas à cirurgia para implante dos eletrodos 24h 

antes dos registros. No dia dos experimentos, após um período de 

aproximadamente 15 a 20 minutos para a adaptação do animal à 

câmara pletismográf ica, foram iniciados os registros. Previamente à 

indução da crise convulsiva pelo eletrochoque, foram realizados 4 

períodos de registros por animal, com duração de 5 minutos cada. 

Entre estes períodos a câmara foi aberta e assim permaneceu por 1 

minuto para permitir a renovação do ar da câmara. O últ imo período de 

registro ( imediatamente antes da indução da convulsão) foi ut i l izado 

para o cálculo das variáveis respiratórias.  Neste momento, os animais 

foram retirados da câmara e submetidos à convulsão por eletrochoque. 

Logo após a crise convulsiva (aproximadamente 20 segundos) os 

animais foram introduzidos novamente na câmara e os registros foram 

realizados nos seguintes momentos: 0,3; 2; 5; 10; 15; 20; 25 e 30 

minutos após à indução da convulsão. Entre todos estes períodos a 
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câmara foi aberta e assim permaneceu por 1 minuto para permit ir a 

renovação do ar em seu interior.   

 

 

3.6.4 Avaliação dos Componentes Autonômicos após à Indução da 

Convulsão por Eletrochoque 

 

O bloqueio autonômico foi real izado com a f inalidade de se 

avaliar os efeitos da indução da convulsão pelo eletrochoque sobre os 

componentes simpático e parassimpático, bem como auxil iar no 

entendimento das alterações cardiovasculares observadas. 

Considerando-se que, estas alterações, principalmente na FC, ocorriam 

mais intensamente nos 30 minutos subsequentes à indução da 

convulsão, a avaliação destes componentes foi feita de forma isolada. 

Sob prévio bloqueio dos adrenoceptores β1 com atenolol, avaliamos as 

variações de FC que denotavam as alterações do componente 

parassimpático. Em outro grupo de animais, sob prévio bloqueio dos 

colinoceptores muscarínicos com metil-atropina avaliamos as 

alterações do componente simpático. Por f im, para se avaliar a 

participação de outros possíveis mecanismos, como por exemplo, os 

humorais nas respostas após à indução da convulsão, foi feito um 

grupo de animais com o bloqueio prévio e simultâneo com atenolol e 

metil-atropina. Outros detalhes destes protocolos serão descritos a 

seguir. 

Após a cirurgia para implante dos eletrodos (48h) e dos cateteres 

nos vasos femorais (24h), com os animais acordados e adaptados à 

sala de registros, a avaliação da atividade autonômica foi real izada.  

 

 

3.6.4.1 Avaliação do Componente Parassimpático 

 

 Inicialmente, foi feito o registro dos valores de FC basal, 15 

minutos após o início dos experimentos, em um grupo de 6 animais. A 

seguir, foi feita a administração do antagonista dos adrenoceptores β1,  
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atenolol (2 mg/kg/mL, i.v.). Decorridos 15 minutos, os valores de FC 

foram quantif icados, o animal foi desconectado do sistema de registros 

e submetido à convulsão por eletrochoque. A seguir,  o animal foi 

imediatamente reconectado ao sistema de aquisição de dados 

(aproximadamente 20 segundos após à indução da crise convulsiva) e 

a FC foi mensurada nos seguintes momentos: 1; 2; 5; 10; 20 e 30 

minutos após à indução da convulsão pelo eletrochoque. 

 

 

3.6.4.2 Avaliação do Componente Simpático 

 

Para esta avaliação um grupo dist into de animais (n=6) foi 

submetido ao mesmo protocolo descrito no ítem anterior, exceto que 

neste grupo foi realizado o bloqueio dos colinoceptores muscarínicos 

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

 

 

3.6.4.3 Avaliação de Outros Componentes Neurohumorais  

 

Por f im, em um terceiro grupo de animais (n=6) foi realizado o 

bloqueio duplo com atenolol e meti l-atropina previamente à indução da 

convulsão. Como descrito acima, após um período de registro inicial de 

15 minutos foi realizada inicialmente a injeção de atenolol (2 mg/kg/mL, 

i.v.) e aguardado mais 15 minutos para permitir o bloqueio dos 

receptores. A seguir, a FC foi mensurada e real izada a injeção de 

metil-atropina (2 mg/kg/mL, i.v.). Após ser aguardado mais um período 

de 15 minutos para o bloqueio dos receptores, a FC foi novamente 

mensurada. O animal foi então desconectado do sistema de registros e 

submetido à convulsão por eletrochoque.  Imediatamente após à 

indução da convulsão, este foi reconectado ao sistema de aquisição de 

dados. Por f im, a FC foi mensurada nos seguintes momentos: 1; 2; 5; 

10; 20 e 30 minutos após o eletrochoque.  
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3.6.4.4 Avaliação da Efetividade dos Bloqueios 

 

 Foi avaliada a efetividade dos bloqueios autonômicos em um 

grupo de animais (n=6) bloqueados simultaneamente com atenolol e 

metil-atropina (bloqueio duplo), ut i l izando fenilefrina (0,05 mg/mL) e 

nitroprussiato de sódio (1 mg/mL) antes e após o bloqueio. Os deltas 

de bradicardia e taquicardia foram registrados e, a partir daí, calculada 

a porcentagem de efetividade dos bloqueios dos receptores.  

 

 

3.6.5 Avaliação da Variabilidade da PAM e FC no Período Ictal 

 

Foi avaliada a variabil idade da PAM e FC de 9 animais 

submetidos à convulsão por eletrochoque (grupo controle) e dos 18 

animais pertencentes ao protocolo da avaliação dos componentes 

autonômicos (grupo atenolol, grupo metil-atropina e grupo bloqueio 

duplo com atenolol e metil-atropina) com 6 animais em cada grupo. O 

índice de variabil idade foi calculado através do desvio padrão da média 

dos valores de PAM e FC. Para tanto, foi selecionado em cada animal 

um período de 1 minuto imediatamente antes da indução da convulsão 

e o 1° minuto após à indução desta. A seguir, através do software de 

registro CHART 5 do Sistema de Registro POWERLAB, foi feito o 

cálculo do desvio padrão de cada período e de cada animal.    

 

 

3.6.6 Avaliação dos Reflexos Cardiovasculares 

 

3.6.6.1 Estimulação do Quimiorref lexo 

 

A estimulação do quimiorref lexo foi realizada em 9 animais antes 

e após (1; 5; 10; 20 e 30 minutos) à indução da convulsão por 

eletrochoque. A resposta quimiorref lexa periférica foi testada através 

da administração de KCN na dose de 40 µg/0,05 mL/rato (i .v). O 

Cianeto é descrito na li teratura como um potente ativador do 
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quimiorref lexo, inibindo a respiração celular através da inibição da 

enzima citocromo oxidase, a qual está envolvida na uti l ização do 

oxigênio pela mitocôndria durante a respiração da célula (BISCOE; 

DUCHEN, 1990; FRANCHINI  et al., 1997).   

  Foi obedecido um período de 15 minutos para adaptação do 

animal ao laboratório. Em seguida, o animal foi submetido à 

estimulação do quimiorref lexo (controle). Após 10 minutos o animal foi 

submetido à convulsão por eletrochoque e rapidamente reconectado ao 

sistema de registro. A est imulação quimiorref lexa foi real izada nos 

momentos 1, 5, 10, 20 e 30 minutos após à indução da convulsão, 

descritos acima.  

 

 

3.6.6.2 Estimulação do Reflexo Bezold-Jarisch 

 

O ref lexo B-J foi ativado quimicamente através da injeção de 

FBG, um agonista dos receptores 5-HT3, na dose de 12 µg/Kg i.v. A 

FBG é uma que droga est imula quimicamente os receptores 5-HT3  

local izados nas paredes das câmaras cardíacas e vasos pulmonares 

(BROWN, 1980; MARK, 1983).    

Foi esperado 15 minutos para adaptação do animal ao laboratório 

e a seguir o ref lexo B-J foi estimulado (controle). Após 10 minutos o 

animal foi submetido à convulsão por eletrochoque e rapidamente 

reconectado ao sistema de registro. A estimulação pós-eletrochoque foi 

real izada nos seguintes momentos: 0,3; 2; 5; 10; 15; 20; 25 e 30 

minutos. Foram uti l izados 10 animais neste protocolo. 

 

 

3.6.6.3 Estimulação do Barorref lexo 

 

Foi ut i l izado o método de infusão contínua de drogas vasoativas 

para a estimulação do barorref lexo. Este método consiste em uma 

infusão através de bomba de infusão (Insight Pesquisa e Ensino, 

Modelo 311, Brasil) de Fenilefrina (Hidrocloridrato de fenilefrina – 
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Sigma, EUA) na dose de 0,05 mg/mL e Nitroprussiato de Sódio (Nipride 

– Roche, Brasi l) na dose de 1,0 mg/mL. O f luxo da bomba de infusão 

foi ajustado em 50 µg/mL/min, o qual foi mantido até a obtenção de 

elevação ou diminuição da PAM de 50 mmHg em relação à linha basal 

de PAM do animal.  

Para permit ir a avaliação barorref lexa, através de drogas 

vasoconstrictoras (fenilefrina) e vasodilatadores (nitroprussiato), no 

mesmo período após à indução da convulsão foram uti l izados neste 

protocolo 2 grupos dist intos com 8 animais cada: grupo Controle-

Fenilefr ina-Nitroprussiato (C-F-N) e grupo Controle-Nitroprussiato-

Fenilefr ina (C-N-F).  

No primeiro grupo (C-F-N), após um período de 15 minutos para 

adaptação do animal ao laboratório, foi feita a estimulação do 

barorref lexo com a fenilefrina e, após 10 minutos, com o nitroprussiato 

(curvas controles).  A seguir, o animal foi desconectado do sistema de 

aquisição de dados e submetido à convulsão por eletrochoque. Cerca 

de 20 segundos depois, o registro foi reiniciado da seguinte forma: a 

fenilefrina foi infundida aos 2 e 5 minutos após à indução da convulsão, 

sendo obtidas 2 curvas. O nitroprussiato de sódio, por sua vez, foi 

infundido aos 10 e 15 minutos pós-eletrochoque, obtendo-se as últ imas 

2 curvas.  

No segundo grupo (C-N-F), as mesmas curvas controles foram 

obtidas (nitroprussiato e fenilefrina), porém, aos 2 e 5 minutos pós-

eletrochoque foi infudido o nitroprussiato de sódio e aos 10 e 15 

minutos pós-eletrochoque foi infundida a fenilefrina. Assim, foram 

obtidas 2 curvas controles antes da indução da convulsão (fenilefrina e 

nitroprussiato de sódio) e 4 curvas após à indução da convulsão (2 

iniciais – aos 2 e 5 minutos – fenilefrina ou nitroprussiato dependendo 

do grupo e aos 10 e 15 minutos – fenilefrina ou nitroprussiato 

dependendo do grupo). É importante considerar que a velocidade de 

infusão foi a mesma antes e após à indução da convulsão. 

Para permit ir a análise da função barorref lexa e elaboração 

gráf ica desta análise, foram obtidas as respostas bradicárdicas ref lexas 

em resposta ao aumento da PAM a cada 10 mmHg, bem como as 
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respostas taquicárdicas ref lexas em resposta a diminuições da PAM a 

cada 10 mmHg. Os valores de PAM e FC foram util izados para calcular 

separadamente o ganho (slope) do barorref lexo para os valores de 

taquicardia e bradicardia em reposta a administração de drogas 

vasodilatdoras e vasoconstrictoras, respectivamente.  

 

 

3.6.6.4 Avaliação do Papel dos Barorreceptores Aórticos e Carotídeos 

nas Respostas Cardiovasculares Induzidas Pela Convulsão Por 

Eletrochoque 

 

A avaliação dos barorreceptores aórt icos e carotídeos foi feita em 

2 grupos dist intos de animais. O primeiro deles (n=6) foi submetido à 

DSA e o outro (n=6) ao bloqueio adrenérgico periférico simultâneo com 

atenolol (antagonista β1-adrenérgico) e prazosin (antanogista α1-

adrenérgico).  

A DSA consiste na remoção cirúrgica dos barorreceptores 

aórticos e carotídeos e foi realizada de acordo com a técnica descrita 

por Krieger (1964). Para tanto, os animais foram anestesiados com 

Hidrato de Cloral 10% (i.p.) e f ixado à mesa cirúrgica na posição 

supina. Inicialmente, foi feita uma incisão de aproximadamente 3 cm na 

linha média do pescoço, expondo-se os músculos que cobrem a 

traquéia e a região da bifurcação carotídea. Após a ressecção do 

músculo esternohióideo, o nervo vago, o nervo laríngeo superior e o 

tronco simpático cervical foram isolados e cuidadosamente separados 

da artéria carót ida comum. A desnervação aórt ica foi feita pela secção 

do nervo laríngeo superior, proximal ao nervo vago, e pela secção do 

tronco simpático caudal ao gânglio cervical superior,  com remoção 

deste inclusive. Em seguida, para a realização da desnervação 

carotídea, as bifurcações carotídeas foram isoladas e cuidadosamente 

dissecadas para a secção do nervo carotídeo. Além disso, as 

bifurcações foram levemente banhadas com solução de Fenol a 10% 

em etanol. Estes procedimentos foram feitos bilateralmente. Ao f inal 

deste procedimento, ainda sob anestesia, as artéria e veia femoral 
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foram cateterizadas, bem como a colocação dos eletrodos auriculares 

para indução da convulsão. No dia seguinte, ao iniciarmos o período de 

registros, um período de 10 minutos para a adaptação do animal à sala 

de registro foi aguardado. A seguir,  a ef icácia da DSA foi avaliada 

através da bradicardia ref lexa à injeção de fenilefrina (1 µg/0,05 mL, 

i.v.). Apenas os animais que apresentaram bradicardia inferioir a 20 

bpm foram considerados completamente desnervados (JACOB et al.,  

1989; MACHADO, 1990). Após mais um período de 10 min. foi induzida 

a convulsão por eletrochoque e as alterações de PAM e FC foram 

registradas aos 0,3; 2; 5; 10; 15; 20; 25 e 30 minutos pós-eletrochoque. 

No outro grupo de animais, no dia anterior ao período de registros 

e sob a anestesia com Hidrato de Cloral 10% (i.p.), foram feitas a 

cateterização da artéria e veia femoral e o implante dos eletrodos 

auriculares. No período de registros, inicialmente foram aguardados 10 

min. para a adaptação do animal e a seguir foi feita a injeção dos 

bloqueadores adrenérgicos atenolol (2 mg/kg, i.v.) e prazosin (1 mg/kg, 

i.v.). Após um outro período de 15 minutos para permit ir o bloqueio dos 

receptores, foi aguardado. A seguir, a indução da convulsão por 

eletrochoque foi realizada e as alterações de PAM e FC registradas nos 

mesmos períodos de tempo pós-eletrochoque descrito acima. 

 

Finalmente, terminados todos os experimentos, os animais foram 

sacrif icados com injeção de uma dose letal de thiopental (80 mg/kg, 

i.v.), descartados em sacos plást icos próprios e depositados em um 

freezer específ ico do PPGCF para posterior incineração.  

 

 

3.7 DROGAS E SUBSTÂNCIAS UTILIZADAS  

 

� Cianeto de Potássio (KCN) (Sigma, St. Louis, EUA);  

� Nitroprussiato de Sódio (Nipride, Roche, Brasil);  

� Fenilefr ina (Hidrocloridrato de Fenilefrina, Sigma, St. Louis, 

EUA);  

� Fenilbiguanida (FBG) (Sigma, St. Louis, EUA);  
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� Atenolol (Sigma, St. Louis, EUA);  

� Meti l-Atropina (Sigma, St. Louis, EUA);  

� Heparina (Liquemine, Roche, RJ, Brasi l);  

� Hidrato de Cloral (Sigma);  

� Solução Fisiológica (Salina, 0,9%). 

  

 

 3.8 ANÁLISE ESTATÍTICA E DESCRIÇÃO DOS DADOS 

 

  Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da 

média (EPM).  A análise estatística foi realizada através do método de 

Análise de Variância (ANOVA) para medidas repetidas com pos hoc de 

Tukey/Kramer ou pos hoc de Dunnet, conforme o protocolo 

experimental. Além destes, foram util izados o teste t Student pareado e 

não-pareado, conforme o protocolo experimental real izado. As 

signif icâncias estatísticas foram consideradas signif icantes para 

p<0,05. Foi uti l izado o programa GB-Stat v6.5 para análise estatíst ica e 

o programa Origin para a apresentação gráf ica dos resultados obtidos. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 RESPOSTAS CARDIOVASCULARES PROMOVIDAS PELA 

INDUÇÃO DA CONVULSÃO POR ELETROCHOQUE  

 

 A f igura 4 mostra os valores de PAP, PAM e FC antes e no 

período de 30 minutos após à indução da convulsão por eletrochoque. 

Observamos, inicialmente, que o eletrochoque e a crise convulsiva 

promoveram signif icativas alterações cardiovasculares, caracterizadas 

por uma elevação da PAM imediatamente após à indução da convulsão 

acompanhada por uma diminuição da FC.  

 Na f igura 5 (A e B) apresentamos os valores basais de PAM e FC 

de um grupo de animais submetidos à convulsão por eletrochoque onde 

podemos observar signf icativa elevação da PAM, aos 0,3 e 2 minutos 

pós-eletrochoque (134 ± 6 e 123 ± 5 mmHg, respectivamente) em 

relação aos valores controle pré-eletrochoque (100 ± 2 mmHg). Não 

houve diferença signif icativa entre os demais momentos: 5 (113 ± 3 

mmHg); 10 (104 ± 2 mmHg); 15 (106 ± 3 mmHg); 20 (106 ± 3 mmHg); 

25 (105 ± 3 mmHg) e 30 (104 ± 3 mmHg) minutos em relação ao 

controle. Para a FC basal, em comparação com os valores controle pré-

eletrochoque (392 ± 8 bpm), observamos uma redução altamente 

signif icat iva (p < 0,01) aos 0,3 minutos após à indução da convulsão. 

Uma inversão signif icativa dos valores de FC foi observada após 15 

(446 ± 13 bpm), 20 (454 ± 10 bpm), 25 (470 ± 7 bpm) e 30 (477 ± 7 

bpm) minutos pós-eletrochoque em relação aos valores controle. Não 

houve diferença signif icativa entre os momentos 2 (383 ± 22 bpm); 5 

(414 ± 14 bpm) e 10 (431 ± 12 bpm) minutos e o controle. 

A f igura 6A apresenta os valores basais de PAS e PAD de um 

grupo de animais submetidos à convulsão por eletrochoque, onde 

podemos observar signif icat iva elevação, aos 0,3 e 2 minutos pós-

eletrochoque da PAS (139 ± 9 e 128 ± 8 mmHg, respectivamente) e da 

PAD (104 ± 8 e 93 ± 7 mmHg, respectivamente) em relação aos valores 

controle pré-eletrochoque, PAS (105 ± 4 mmHg) e PAD (70 ± 3 mmHg). 

Não houve diferença signif icativa entre os demais momentos: 5, PAS 
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(115 ± 4 mmHg) e PAD (82 ± 3 mmHg); 10, PAS (112 ± 4 mmHg) e PAD 

(81 ± 3 mmHg); 15, PAS (115 ± 5 mmHg) e PAD (81 ± 4 mmHg); 20, 

PAS (112 ± 4 mmHg) e PAD (78 ± 4 mmHg); 25, PAS (111 ± 4 mmHg) e 

PAD (76 ± 4 mmHg) e 30, PAS (118 ± 3 mmHg) e PAD (73 ± 4 mmHg) 

minutos em relação ao controle. Para a pressão de pulso, em 

comparação com os valores controle pré-eletrochoque (35 ± 3 mmHg), 

observamos que não houve diferença signif icativa aos 0,3 (35 ± 4 

mmHg); 2 (34 ± 3 mmHg); 5 (34 ± 3 mmHg); 10 (32 ± 2 mmHg); 15 (34 ± 

3 mmHg); 20 (33 ± 3 mmHg); 25 (35 ± 2 mmHg) e 30 (35 ± 1 mmHg) 

minutos pós-eletrochoque (Figura 6B).  

 Os efeitos promovidos pela indução repetida da convulsão por 

eletrochoque sobre as respostas cardiovasculares foram também 

invest igados e os resultados estão apresentados na f igura 7 (A e B). 

Para tanto, um grupo de animais foi submetido a uma única convulsão 

por eletrochoque, enquanto que outro grupo foi submetido a 2 

convulsões consecutivas induzidas com intervalo de 24h entre elas. 

Como podemos observar, não foram verif icadas diferenças 

signif icat ivas entre os valores basais de PAM e FC entre estes grupos 

no período de 30 minutos após à indução da convulsão, exceto quando 

estes grupos foram comparados aos seus respectivos valores controle 

(pré-eletrochoque). 
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FIGURA 4 – Regis tro t íp ico de pressão arter ial  pulsát i l  (PAP), pressão ar ter ia l  média (PAM) e f requênc ia cardíaca (FC) de um 

animal antes e após 30 minutos da indução da convulsão por  e letrochoque. 
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FIGURA 5 – Valores de pressão arter ia l  média (PAM) (Painel  A)  e f requência 
cardíaca (FC) (Painel  B)  basais antes  (contro le)  e 0,3;  2;  5;  10;  15; 20;  25 e 30 
minutos após à indução da convulsão por e letrochoque (n=8).   **p<0,01, d iferença 
s ignif icat iva em relação ao controle. ANOVA para medidas repet idas com pos hoc  
deTuckey/Kramer.
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FIGURA 6 – Valores de pressão arter ia l  s is tó l ica (PAS) e d ias tó l ica (PAD) (Painel  
A) e pressão de pulso (Painel B)  basais  antes (contro le)  e 0,3; 2;  5;  10; 15; 20; 25 
e 30 minutos após à indução da convulsão por e letrochoque (n=8) .   **p<0,01,  
d iferença s ignif icat iva em relação ao controle (PAS) e ##p<0,01, d iferença 
s ignif icat iva em re lação ao contro le (PAD). ANOVA para medidas repet idas com 
pos hoc  deTuckey/Kramer.  
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FIGURA 7 – Valores de pressão arter ia l  média (PAM) (Painel  A)  e f requência 
cardíaca (FC) (Painel B) basais antes (contro le, n=8) e 0,3; 2;  5;  10; 15; 20; 25 e 
30 minutos após à indução da pr imeira (0h)  e da segunda (após 24h)  convulsão por  
e letrochoque (n=8).  Não houve d iferença s ignif icat iva entre os dois grupos (0h e 
24h) .  Teste t  de Student  não-pareado. 
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4.2 AVALIAÇÃO DOS COMPONENTES AUTONÔMICOS APÓS À 
INDUÇÃO DA CONVULSÃO POR ELETROCHOQUE 
 

 

 A f igura 8 mostra a avaliação dos componentes autonômicos 

(simpático e parassimpático) através das alterações de FC antes e 

após (1; 2; 5; 10; 20 e 30 minutos) à indução da convulsão por 

eletrochoque em animais submetidos ao bloqueio com atenolol,  

bloqueio com meti l-atropina e bloqueio duplo com atenolol e metil-

atropina.  

Inicialmente, podemos observar que previamente à indução da 

convulsão o bloqueio com atenolol promoveu uma diminuição nos 

valores basais de FC de -86 ± 6 bpm (f igura 8A).  Ainda sob bloqueio 

com atenolol, a indução da convulsão promoveu um aumento 

signif icat ivo da atividade parassimpática no período ictal e pós-ictal  

imediato (1º minuto), com atenuação progressiva deste componente 

aos 2, 5, 10, 20 e 30 minutos pós-eletrochoque.  

A atividade parassimpática foi calculada subtraindo-se o valor da 

FC promovida pela indução da convulsão do valor pré-eletrochoque 

(após o bloqueio com atenolol), sendo expressa pelas variações de FC 

(∆FC) nos diferentes períodos de tempo. Houve diferença signif icat iva 

(p<0,01) nas alterações de FC (bpm) aos; 5 (-21 ± 11 bpm); 10 (-2 ± 5 

bpm); 20 (14 ± 6 bpm) e 30 (19 ± 6 bpm) minutos pós-eletrochoque em 

relação ao primeiro minuto (-80 ± 15 bpm).  

Na f igura 8B apresentamos o comportamento do componente 

simpático após o bloqueio com metil-atropina. Inicialmente, observamos 

que este bloqueio promoveu um aumento da FC basal de 44 ± 8 bpm. 

A seguir, ainda sob efeito deste bloqueio, observamos um aumento 

progressivo da at ividade simpática a partir de 1 minuto após à indução 

da convulsão, sendo estatisticamente signif icat ivo aos 5 (17 ± 2* bpm), 

10 (26 ± 5** bpm); 20 (34 ± 6** bpm) e 30 (45 ± 6** bpm) minutos após 

à indução da convulsão em relação ao primeiro minuto (-2 ± 2 bpm). 

Não houve diferença signif icat iva entre o primeiro e o segundo minuto 

(7 ± 1 bpm) pós-eletrochoque.  
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Após o bloqueio duplo com atenolol e metil-atropina (f igura 8C),  

podemos observar uma resposta residual de FC nos momentos: 1; 2; 5; 

10; 20 e 30 minutos após à indução da convulsão. Verif icamos que não 

houve diferença signif icat iva entre as variações de FC (bpm) nos 

momentos citados anteriormente. 
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FIGURA 8 – Valores de f requênc ia cardíaca (FC) após b loqueio com atenolol  (n=6)  
(Painel A) ,  met i l -atropina (n=6)  (Painel  B) e b loqueio duplo com atenolo l e met i l -
atropina (n=6) (Painel  C) antes e após 1; 2;  5;  10; 20 e 30 minutos da indução da 
convulsão por e letrochoque. Os valores abaixo das colunas representam as 
a lterações de FC em re lação valor basal após os b loqueios autonômicos. *p<0,05 e 
**p<0,01, d iferença s ignif icat iva em relação ao pr imeiro minuto pós-convulsão.  
ANOVA para medidas repet idas com pos hoc  de Tuckey/Kramer. B, va lor  basal 
inic ia l  antes dos b loqueios  autonômicos. 
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 Em relação aos valores basais de PAM após o bloqueio 

autonômico com atenolol (f igura 9A), observamos uma signif icativa 

elevação (p<0,01) após 1 (126 ± 4 mmHg) e 2 (115 ± 6 mmHg)  minutos 

da indução da convulsão por eletrochoque, quando comparados aos 

valores de PAM controle5 (98 ± 4 mmHg). Não houve diferença 

signif icat iva entre os valores de PAM aos 5 (107 ± 3 mmHg); 10 (105 ± 

3 mmHg); 20 (103 ± 3 mmHg) e 30 (99 ± 3 mmHg) minutos após à 

indução da convulsão em relação aos valores controle (Figura 9A).   

 Na f igura 9B mostramos os valores de PAM controle (pré-

eletrochoque), 15 minutos após o bloqueio com meti l-atropina (pré-

eletrochoque) e nos seguintes momentos após à indução da convulsão: 

1; 2; 5; 10; 20 e 30 minutos. Observamos que houve elevação 

signif icat iva (p<0,01) dos valores após 1 (142 ± 7** mmHg) e 2 (122 ± 

5** mmHg)  minutos pós-eletrochoque, quando comparados aos valores 

de PAM controle6 (96 ± 5 mmHg). Não foi observada diferença 

signif icat iva entre os valores de PAM aos 5 (108 ± 5 mmHg); 10 (104 ± 

5 mmHg); 20 (102 ± 5 mmHg) e 30 (98 ± 5 mmHg) minutos após à 

indução da convulsão em relação aos valores controle.   

 Na f igura 9C, após bloqueio duplo com atenolol e meti l-atropina, 

verif icamos uma elevação signif icat iva (p<0,01) dos valores de PAM 

após 1 (156 ± 2 mmHg) e 2 (135 ± 6 mmHg)  minutos da indução da 

convulsão, quando comparados aos valores de PAM controle7 97 ± 4 

mmHg. Não houve diferença signif icat iva entre os valores de PAM aos 

5 (113 ± 5 mmHg), 10 (105 ± 5 mmHg), 20 (103 ± 4 mmHg) e 30 (96 ± 3 

mmHg) minutos após  à indução da convulsão e os valores controle.   

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                 
5
 Valor de PAM 15 minutos após o bloqueio com Atenolol 
6
 Valor de PAM 15 minutos após o bloqueio com Metil-atropina 
7
 Valor de PAM 15 minutos após o bloqueio com Atenolol e Metil-atropina 
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FIGURA 9 – Valores de pressão arter ial  média (PAM) basal controle (C, pré-
convulsão) ,  após b loqueio com atenolo l (A) ,  n=6 (Painel A) e após b loqueio com 
meti l-a tropina (M-A) , n=6 (Painel B) e atenolo l + meti l -atropina, n=6 (Painel C) 
antes e após 1; 2;  5;  10; 20 e 30 minutos da indução convulsão por  e let rochoque.  
*p<0,05 e **p<0,01,  d iferença s ignif icat iva em re lação aos valores após os 
b loqueios autonômicos. ANOVA para medidas repet idas com pos hoc  de 
Tuckey/Kramer. 
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A seguir, na f igura 10, mostramos uma análise comparativa da 

magnitude das respostas pressoras nos primeiros minutos após à 

indução da convulsão por eletrochoque nos 3 grupos estudados, isto é, 

no grupo com bloqueio com atenolol, grupo com bloqueio com meti l-

atropina e bloqueio duplo com ambos bloqueadores. Para tanto, os 

valores de variação de PAM foram calculados a part ir do pico dos 

valores de PAM aos 1, 2 e 5 min após à indução das convulsões 

subtraídos dos valores controles, respectivamente. Podemos observar 

que no primeiro minuto pós-eletrochoque, os grupos metil-atropina e 

com bloqueio duplo apresentaram valores signif icat ivamente elevados 

em relação ao grupo atenolol (46 ± 5**; 59 ± 5* e 28 ± 4 mmHg, 

respectivamente. *p<0,05 e **p<0,01). Em contrapart ida, não foram 

observadas diferenças signif icat ivas entre estes grupos aos 2 (38 ± 7,  

26 ± 5 e 17 ± 5 mmHg, respectivamente) e aos 5 (16 ± 5, 12 ± 4 e 9 ± 3  

mmHg, respectivamente) minutos após à indução da convulsão.  

Para a real ização destes protocolos experimentais, foi feito o 

teste de ef icácia dos bloqueios autonômicos através das alterações 

ref lexas da FC em resposta a administração de nitroprussiato de sódio 

(1 µg/µL, i.v.) e fenilefrina (1 µg/µL, i.v.). Foi observado 90% de 

inibição dos adrenoceptores β1 após o bloqueio com atenolol (2 mg/kg, 

IV) e 100% de inibição dos receptores colinérgicos muscarínicos após o 

bloqueio com meti l-atropina (2 mg/kg).    
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FIGURA 10 – Al terações de pressão ar ter ia l  média (PAM) dos grupos submet idos  
aos bloqueios com atenolol (n=6),  meti l -at ropina (n=6) e atenolo l + met i l -a tropina 
(n=6) aos 1, 2 e 5 minutos após à indução da convulsão por  e let rochoque. *p<0,05 
e ** p<0,01, d iferença s ignif icat iva em re lação ao grupo submetido ao bloqueio com 
atenolo l.  ANOVA para medidas repet idas com pos hoc  de Tuckey/Kramer. 
 
 

4.3 AVALIAÇÃO DA VARIABILIDADE DA PAM E FC NO PERÍODO 

ICTAL  

 

Observamos também que nos primeiros segundos após à indução 

da convulsão por eletrochoque os animais apresentaram uma 

importante variabi l idade da PAM e da FC, conforme ilustrado na f igura 

11 pelo registro t ípico de um animal representat ivo do grupo controle. 

Observamos inicialmente, uma elevação da PAM (período pré-

convulsivo: 99 mmHg e período convulsivo: 124 mmHg) acompanhada 

de redução da FC (período pré-convulsivo: 438 bpm e período 

convulsivo: 395 bpm)  e variabil idade tanto da PAM (118 ± 6 mmHg) 

quanto da FC (449 ± 73 bpm). A parte inferior da f igura 11 mostra, no 

detathe, as osci lações de PAP onde também pode ser observada a 

ocorrência de arritmias cardíacas que ocorrem nos primeiros segundos 

após à indução da convulsão (período ictal).   
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FIGURA 11 – (A) Registro t íp ico de pressão arter ial  pulsát i l  (PAP),  pressão ar ter ia l  
média (PAM) e f requênc ia cardíaca (FC) de um animal antes e após à indução da 
convulsão por e letrochoque. (B)  Regis tro expandido de PAP i lus t rando as arr i tm ias 
cardíacas observadas logo após à indução da convulsão (per íodo ic ta l) .  
 
 

 

 Os valores de variabil idade da PAM e da FC deste grupo antes e 

nos primeiros 30 segundos após à indução da convulsão estão 

apresentadas na f igura 12, onde estão incluídos, além do grupo 
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controle, os grupos submetidos aos bloqueios autonômicos (atenolol,  

metil-atropina e bloqueio duplo). Observamos, inicialmente, em relação 

à PAM (f igura 12A) que houve uma signif icat iva elevação da 

variabil idade após à indução da convulsão em todos os grupos quando 

comparados aos respectivos períodos pré-convulsivos. A saber, grupo 

controle (2,04 ± 0,14 versus 7,77 ± 1,34** mmHg), grupo atenolol (2,22 

± 0,21 versus 5,97 ± 0,89* mmHg),grupo metil-atropina (1,94 ± 0,29 

versus 8,44 ± 2,35* mmHg) e grupo com bloqueio duplo (2,00 ± 0,28 

versus 10,57 ± 2,28* mmHg)(*p<0,05 e **p<0,01). 

 Em relação à FC (f igura 12B), podemos observar que também 

houve uma signif icativa elevação da variabil idade após à indução da 

convulsão em relação ao período pré-convulsivo em todos os grupos 

estudados. A saber, grupo controle (4,72 ± 1,08 versus 45,73 ± 9,40** 

bpm), grupo atenolol (3,34 ± 0,73 versus 43,38 ± 16,67* bpm), grupo 

metil-atropina (4,28 ± 0,84 versus 47,41 ± 7,83** bpm) e grupo com 

bloqueio duplo (3,07 ± 0,88 versus 54,44 ± 17,55* bpm). 
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F igura 12 – Var iabi l idade da pressão ar ter ia l  média (PAM) (Painel A) e da 
f requênc ia cardíaca (FC) (Painel B) antes  e após à indução da convulsão por  
e letrochoque (período ic ta l)  nos grupos contro le (n=9)  e submet idos ao b loqueio  
com atenolo l (n=6),  met i l -atropina (n=6)  e atenolo l  + met i l -atropina (n=6) .  *p<0 05 
e **p<0,01, d iferença s ignif icat iva em re lação aos valores pré-convulsão. Teste t  
de Student  pareado. 
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4.4 RESPOSTAS RESPIRATÓRIAS PROMOVIDAS PELA INDUÇÃO DA 
CONVULSÃO POR ELETROCHOQUE  

 
 
 Na f igura 13 mostramos os registros t ípicos do padrão 

respiratório de 2 animais submetidos à convulsão por eletrochoque. 

Podemos observar, inicialmente, nas Figuras 13A e 13C os registros 

controles dos ciclos respiratórios de 2 animais e os episódios de 

gasping8 (seta). Na Figura 13B mostramos as alterações do padrão 

ventilatório de um animal nos períodos ictal e pós-ictal imediato (0,3 a 

2 minutos após à indução da convulsão, aproximadamente), onde 

podemos observar uma importante arritmia respiratória, com períodos 

de apnéia, sucedida de períodos de bradipnéia (78 crpm) e mais 

tardiamente uma discreta taquipnéia (114 crpm). Na Figura 13D 

mostramos um registro de um animal que apresentou arri tmia 

respiratória com bradipnéia (60 crpm), seguida de taquipnéia (114 

crpm). 

 Em relação a estes padrões respiratórios, foi observada apnéia 

nos períodos ictal e pós-ictal imediato (de 20 segundos a 

aproximadamente 2 minutos após à indução da convulsão por 

eletrochoque) em 7 dos 9 animais submetidos à convulsão, ou seja, em 

78% dos animais.  

  

                                                 
8  O gasping é um evento respiratório fisiológico que ocorre a cada 1-2 minutos e é caracterizado por 
um aumento súbito de 2-3 vezes o volume corrente do animal. 
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FIGURA 13 – Registro respiratór io t íp ico de um animal antes (Painéis A e C) e imediatamente após à indução da convulsão por 
e letrochoque (Painéis  B e D) . As setas indicam o “gasping ” .    
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 A f igura 14 mostra os valores VC, FR e Vmin nas seguintes 

condições: controle (antes da indução da convulsão), 0,3; 2; 5; 10; 15; 

20; 25 e 30 minutos após à indução da convulsão por eletrochoque. Ao 

analisar a f igura 14A, observamos uma signif icativa elevação (p<0,01) 

dos valores de VC (mL.Kg -1) aos 0,3 (11,4 ± 0,6) e aos 2 (12,2 ± 0,8) 

minutos após o eletrochoque, quando comparados à situação controle 

(7,1 ± 0,3). Não houve diferença entre os demais momentos: 5 (9,3 ± 

0,6); 10 (9,0 ± 0,8); 15 (8,2 ± 0,7); 20 (7,6 ± 0,8); 25 (7,1 ± 0,7) e 30 

(7,3 ± 0,4) minutos após à indução da convulsão em relação ao 

controle. Em relação à FR, verif icamos uma signif icativa redução 

(p<0,01) dos valores aos 0,3 minutos (67 ± 3 crpm) em relação ao 

controle (97 ± 6 crpm). Não houve diferença signif icativa entre o 

controle e os demais momentos: 2 (103 ± 8 crpm); 5 (99 ± 10 crpm); 10 

(98 ± 9 crpm); 15 (100 ± 9 crpm); 20 (99 ± 9 crpm); 25 (99 ± 9 crpm) e 

30 (96 ± 11 crpm) minutos após à indução da convulsão (Figura 14B). 

Quanto ao Vmin (mL.Kg -1.min -1),  observamos uma signif icativa 

elevação (p<0,01) dos valores apenas aos 2 minutos após o 

eletrochoque (1249 ± 120), quando comparado à situação controle (677 

± 36). Não houve diferenças signif icat ivas entre o controle e os demais 

momentos pós-eletrochoque: 0,3 (766 ± 47); 5 (887 ± 83); 10 (826 ± 

40); 15 (782 ± 61); 20 (710 ± 53); 25 (685 ± 66) e aos 30 (687 ± 64) 

minutos (f igura 14C).  
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FIGURA 14 – Valores de volume corrente (VC)  (Painel A),  f requênc ia respiratór ia  
(FR) (Painel B) e volume-minuto (Vmin) (Painel C) antes (contro le)  e 0,3; 2;  5;  10;  
15; 20; 25 e 30 minutos após à indução da convulsão por e letrochoque (n=8).  
*p<0,05 e **p<0,01, d iferença s ignif icat iva em relação ao contro le. ANOVA para 
medidas repet idas com pos hoc  deTuckey/Kramer. 
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4.6   AVALIAÇÃO DOS REFLEXOS CARDIOVASCULARES 

 

4.6.1 Quimiorreflexo 

 

4.6.1.1 Avaliação da Atividade Reflexa à Estimulação com KCN de 

Animais Submetidos à Convulsão por Eletrochoque 

 

 

 A f igura 15 mostra as variações de PAM e de FC após a 

estimulação dos quimiorreceptores periféricos em animais submetidos à 

convulsão por eletrochoque. A estimulação foi realizada antes da 

indução da convulsão (controle) e nos seguintes momentos após à 

indução da convulsão: 1; 5; 10; 20 e 30 minutos. Verif icamos, 

inicialmente, que a estimulação dos quimiorreceptores promoveu 

respostas pressora (48 ± 3 mmHg) e bradicárdica (-194 ± 11 bpm). 

Após à indução da convulsão, observamos que esta resposta pressora 

foi signif icativamente reduzida aos 1 (33 ± 4 mmHg) e 5 (34 ± 4 mmHg) 

minutos em relação ao controle (48 ± 3 mmHg). Não houve diferença 

estatíst ica entre os demais momentos. A saber, aos 10 (42 ± 2 mmHg), 

20 (44 ± 3 mmHg) e 30 (48 ± 3 mmHg) minutos pós-eletrochoque (f igura 

14A). No que se refere à FC (f igura 15B), observamos respostas 

bifásicas, isto é, uma signif icat iva redução da FC no primeiro minuto 

pós-eletrochoque (-106 ± 9 bpm) em relação ao controle (-194 ± 11 

bpm), seguida de bradicardias signif icativamente maiores que o 

controle aos 5 (-263 ± 13 bpm), 10 (-262 ± 16 bpm), 20 (-274 ± 16 bpm) 

30 (-253 ± 16 bpm) minutos após à indução da convulsão.  

 No Apêndice A apresentamos estes valores de PAM e FC à 

estimulação dos quimiorreceptores periféricos ao KCN expressos na 

forma de porcentagem em relação aos valores basais para uma análise 

adicional. 
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FIGURA 15 – Alterações de pressão arter ia l  média (PAM) (Painel A) e f requênc ia 
cardíaca (FC) (Painel  B) em resposta ao c ianeto de potáss io (KCN) antes e 1; 5;  
10; 20 e 30 minutos após à indução da convulsão por e letrochoque (n=9) .  *p<0 05 
e **p<0,01,  d iferença s ignif icat iva em re lação ao contro le. ANOVA para medidas 
repet idas com pos hoc  de Dunnet ’s.  CON, contro le. 
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4.6.1.2 Valores Basais de PAM e FC dos Animais Submetidos à 
Convulsão por Eletrochoque e Estimulação do Quimiorref lexo  
  

 

 A tabela 1 mostra os valores basais de PAM e FC antes (controle) 

e 1, 5, 10, 20 e 30 minutos após à indução da convulsão em animais 

submetidos à estimulação do quimiorref lexo com KCN (40 

µg/0,05ml/rato, IV). 

 

TABELA 1 – Valores basais  de pressão ar ter ial  média (PAM) e f requênc ia cardíaca 
(FC) antes (contro le)  e após à indução da convulsão por e letrochoque (n=9).  
**p<0,01, d iferença s ignif icat iva em relação ao controle. ANOVA para medidas  
repet idas com pos hoc  de Tuckey/Kramer. 
 

KCN Controle 1 min. 5 min. 10 min. 20 min. 30 min. 

PAM 
(mmHg) 

101 ± 2  114 ± 3 **  118 ± 3 **  111 ± 2 **  106 ± 2  103 ± 3  

FC (bpm) 392 ± 9  283 ± 16**  423 ± 17 422 ± 11 435 ± 15 421 ± 15 

 

  

4.6.2 Reflexo Bezold-Jarisch  

 

4.6.2.1 Avaliação do Reflexo Bezold-Jarisch com FBG em Animais 

Submetidos à Convulsão por Eletrochoque 

 

 

As alterações de PAM e FC induzidas pela FBG antes e após à 

indução da convulsão por eletrochoque estão mostradas na f igura 16. 

Podemos observar, inicialmente, que a injeção de FBG promoveu 

respostas hipotensoras (-48 ± 2 mmHg) e bradicárdicas (-248 ± 11 

bpm). A estimulação do ref lexo B-J 0,3; 2; 5; 10; 15; 20; 25 e 30 

minutos pós-eletrochoque não apresentou diferenças estatíst icas na 

resposta pressora em relação ao controle; (-55 ± 4; -37 ± 5; -47 ± 5; -

43 ± 4; -47 ± 4; -43 ± 3; -45 ± 3e -46 ± 5 mmHg, respectivamente). Em 

relação à FC observamos atenuações signif icativas nos primeiros 

minutos pós-eletrochoque: 0,3 (-157 ± 16 bpm) e 2 (-110 ± 16 bpm) 

minutos quando comparados com os valores controle (-248 ± 11 bpm). 
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Em contrapart ida, não houve diferença signif icativa entre os demais 

momentos pós-eletrochoque: 5 (-207 ± 20 bpm); 10 (-219 ± 26 bpm); 15 

(-242 ± 20 bpm); 20 (-227 ± 24 bpm); 25 (-255 ± 18 bpm) e 30 (-259 ± 

16 bpm) minutos também em relação ao controle. No Apêndice B 

apresentamos os valores de PAM e FC à est imulação do ref lexo B-J 

com FBG expressos na forma de porcentagem em relação aos valores 

basais para uma análise adicional. 
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FIGURA 16 – Alterações de pressão arter ia l  média (PAM) (Painel A) e f requênc ia 
cardíaca (FC) (Painel B) em resposta à feni lb iguandida (FBG) antes e 0,3; 2;  5;  10;  
15; 20; 25 e 30 minutos após à indução da convulsão por e letrochoque (n=10).  
*p<0 05 e **p<0,01, d iferença s ignif icat iva em relação ao contro le. ANOVA para 
medidas repet idas com pos hoc  de Dunnet ’s.  CON, contro le. 
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4.6.2.2 Valores Basais de PAM e FC dos Animais Submetidos à 
Convulsão por Eletrochoque e Estimulação do Reflexo Bezold-Jarisch 
 
 

Os valores basais de PAM e FC antes (controle) e 0,3; 2; 5; 10; 

15; 20; 25 e 30 minutos após à indução da convulsão por eletrochoque  

nos animais submetidos à avaliação do ref lexo B-J com FBG (12 µg/Kg, 

i.v.) estão apresentados abaixo,  na tabela 2.  

 

TABELA 2 – Valores basais  de pressão ar ter ial  média (PAM) e f requênc ia cardíaca 
(FC) antes (contro le)  e após à indução da convulsão por e let rochoque (n=10) .  
**p<0,01, d iferença s ignif icat iva em relação ao controle. ANOVA para medidas  
repet idas com pos hoc  de Tuckey/Kramer. 
 

FBG Controle 
0,3 
min.  

2  
 min.  

5   
min.  

10 
min.  

15 
min.  

20 
min.  

25 
min.  

30 
min.  

PAM 
(mmHg) 

103 ±  2  
127 ±  
5**  

125 ±  
4**  

112 ±  
2  

105 ±  
2  

107 ±  
2  

106 ±  
2  

105 ±  
2  

104 ±  
2  

FC  
(bpm) 

375 ±  10 
271 ±  
17**  

319 ±  
18 

339 ±  
22 

362 ±  
22 

380 ±  
20 

386 ±  
19 

387 ±  
15 

397 ±  
13 

 

 

 

4.6.3 Barorreflexo 

 

Devido ao fato da atividade dos componentes autonômicos 

apresentarem-se diferenciadas no período pós-ictal imediato em 

relação ao período de 30 minutos, f izemos a avaliação das alterações 

ref lexas da FC com fenilefrina e nitroprussiato de sódio em 2 grupos 

dist intos de animais de forma diferenciada. No primeiro, após à indução 

da convulsão, a fenilefrina foi administrada inicialmente aos 2 e 5 

minutos pós-eletrochoque, seguida  do nitroprussiato aos 10 e 15 

minutos pós-eletrochoque. No segundo, também após à indução da 

convulsão pelo eletrochoque, foi feita a administração destas drogas 

vasoativas de forma inversa, isto é, inicialmente com nitroprussiato aos 

2 e 5 minutos pós-eletrochoque, seguida de fenilefrina aos 10 e 15 

minutos pós-eletrochoque. Em ambos os grupos, estas drogas foram 

administradas antes da indução da convulsão para a obtenção dos 

valores controles. A sensibil idade (ganho) barorref lexo foi avaliada 

através do slope (inclinação) obtido pela regressão linear para cada um 

dos períodos pós-eletrochoque acima mencionados e comparados com 
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os respectivos slopes controles (pré-eletrochoque). Os interceptos 

também foram calculados para permitir a representação gráf ica dos 

slopes. 

 

4.6.3.1 Avaliação Baroref lexa à Estimulação com Fenilefrina e 

Nitroprussiato de Sódio Antes e Após à Indução da Convulsão por 

Eletrochoque 

 

 

 Na f igura 17 apresentamos os ganhos (slopes) do grupo 

submetido à administração inicial com fenilefrina antes (controle) e aos 

2 e 5 minutos após à indução da convulsão seguida da administração 

de nitroprussiato de sódio controle e 10 e 15 minutos após o 

eletrochoque.  Como podemos observar na f igura 17A, o slope à 

fenilefrina aos 2 minutos após á indução da convulsão apresentou-se 

signif icat ivamente reduzido em relação ao controle (-0,07 ± 0,59 vs. -

2,26 ± 0,36* bpm/mmHg, respectivamente. *p<0,05). Não houve 

diferença estatística no slope dos animais que receberam fenilefrina 

aos 5 minutos pós-eletrochoque (-2,56 ± 0,55 bpm/mmHg) em relação 

ao controle. Da mesma forma, não foi observada diferença estatística 

entre os valores dos slopes dos animais submetidos à administração 

com nitroprussiato no período controle (-1,34 ± 0,13 bpm/mmHg), 10 (-

1,24 ± 0,22 bpm/mmHg) e 15 (-0,95 ± 0,17 bpm/mmHg) minutos após à 

indução da convulsão (f igura 17B).  
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FIGURA 17 – Efe i tos  da indução da convulsão por  e letrochoque sobre o ganho 
(s lope)  barorref lexo. Painel A: infusão de feni lef r ina antes (contro le)  e aos 2 e 5 
minutos após à indução da convulsão. Painel B: infusão de n i tropruss iato de sódio 
antes (contro le)  e aos 10 e 15 minutos após à indução da convulsão (n=8).  
*p<0,05, d iferença s ignif icat iva em re lação ao controle. ANOVA para medidas 
repet idas com pos hoc  de Dunnet ’s.  
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4.6.3.2 Avaliação Baroref lexa à Estimulação com Nitroprussiato de 

sódio e Fenilefr ina Antes e Após à Indução da Convulsão por 

Eletrochoque 

 

 

A f igura 18 mostra os ganhos (slopes) do grupo de animais 

submetidos administração inicial com nitroprussiato de sódio antes 

(controle) e aos 2 e 5 minutos após à indução da convulsão por 

eletrochoque seguida da administração de fenilefrina controle e aos 10 

e 15 minutos após à indução da convulsão. Como podemos observar na 

f igura 18A, não houve diferença estatística entre os slopes controle (-

1,66 ± 0,17 bpm/mmHg) e os slopes dos animais que receberam 

nitroprussiato aos 2 (-2,63 ± 0,69 bpm/mmHg) e aos 5 (-1,51 ± 0,21 

bpm/mmHg) minutos após à indução da convulsão. Do mesmo modo, 

não foi observada diferença estatística entre os valores dos slopes dos 

animais submetidos à estimulação com fenilefrina controle (-2,59 ± 0,36 

bpm/mmHg) e aos 10 (-3,38 ± 0,54 bpm/mmHg) e 15 (-2,33 ± 0,28 

bpm/mmHg) minutos após à indução da convulsão (f igura 18B).  
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FIGURA 18 – Efe i tos  da indução da convulsão por  e letrochoque sobre o ganho 
(s lope) barorref lexo. Painel A: infusão de n i t ropruss iato de sódio antes (controle)  e 
aos 2 e 5 minutos após à indução da convulsão por e letrochoque. Painel B: infusão 
de feni lef r ina antes (controle)  e aos 10 e 15 minutos após à indução da convulsão 
(n=8).  *p<0,05, d iferença s ignif icat iva em relação ao contro le. ANOVA para 
medidas repet idas com pos hoc  de Dunnet ’s.  
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4.6.3.3 Valores Basais de PAM e FC dos Animais Submetidos à 
Convulsão por Eletrochoque e Avaliação Barorref lexa  
 

 

  Nas tabelas 3 e 4 estão expressos os valores basais de PAM e 

FC antes  (controle) e após à indução da convulsão por eletrochoque 

nos animais submetidos à avaliação barorref lexa com fenilefrina  e 

nitroprussiato  nos grupos  C-F-N e C-N-F. 

 

 
TABELA 3 – Valores basais  de pressão ar ter ial  média (PAM) e f requênc ia cardíaca 
(FC) antes (contro le)  e após à indução da convulsão por e letrochoque (n=8).  
Sequênc ia exper imenta l:  Contro le – Feni lef r ina (2 e 5 minutos pós-e letrochoque) –  
Ni tropruss iato de Sódio (10 e 15 minutos pós-e letrochoque)  *p<0,05 e p<0,01,  
d iferença s ignif icat iva em relação ao contro le. ANOVA para medidas repet idas com 
pos hoc  de Tuckey/Kramer. 
 

 Controle – Fenilefrina – Nitroprussiato 

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

PAM (mmHg) 104 ± 2 118 ± 5* 109 ± 3 109 ± 1 108 ± 1 

FC (bpm) 401 ± 11 345 ± 9* 383 ± 20 407 ± 16 435 ± 14 

 

 

TABELA 4 – Valores basais  de pressão ar ter ial  média (PAM) e f requênc ia cardíaca 
(FC) antes (contro le)  e após à indução da convulsão por e letrochoque (n=8).  
Sequênc ia exper imenta l:  Controle -  Ni tropruss iato de Sódio (2 e 5 minutos pós-
e letrochoque) -  Feni le f r ina (10 e 15 minutos pós-e letrochoque)  *p<0,05 e p<0,01,  
d iferença s ignif icat iva em relação ao contro le. ANOVA para medidas repet idas com 
pos hoc  deTuckey/Kramer. 
 

 Controle – Nitroprussiato – Fenilefrina 

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

PAM (mmHg) 99 ± 1 116 ± 3** 113 ± 3** 103 ± 3 104 ± 2 

FC (bpm) 398 ± 13 336 ± 12* 408 ± 16 436 ± 13 419 ± 17 
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4.6.3.4 – Avaliação das Respostas Cardiovasculares Promovidas pela 

Indução da Convulsão por Eletrochoque em Animais Submetidos ao 

Bloqueio Adrenérgico e Desnervação Sino-aórtica (DSA) 

 

 

 Para avaliarmos a participação dos barorreceptores nas respostas 

cardiovasculares promovidas pela indução da convulsão por 

eletrochoque, ut i l izamos 2 grupos de animais sendo que um grupo foi 

submetido ao bloqueio adrenérgico simultâneo com atenolol (2 mg/kg, 

i.v.) e prazosin (1 mg/kg, i.v.) e o outro grupo foi submetido à remoção 

dos conjuntos de barorreceptores aórtico e carotídeo denominado de 

“desnervação sino-aórtica (DSA)”, no dia anterior aos experimentos. As 

alterações de PAM e FC em relação aos valores basais foram 

comparadas com o grupo controle e estão apresentadas na f igura 19. 

Podemos observar, inicialmente, que o grupo submetido ao bloqueio 

adrenérgico apresentou uma signif icat iva redução da resposta pressora 

induzida pela convulsão aos 0,3 minutos pós-eletrochoque se 

comparado ao grupo controle (-11 ± 6** vs. 34 ± 5 mmHg, 

respectivamente. **p<0,01). Foram observadas atenuações 

signif icat ivas da resposta pressora também aos 2, 5 e 25 minutos pós-

eletrochoque (7 ± 1, -4 ± 4 e -5 ± 2 mmHg). Atenuações na resposta 

pressora deste grupo foram observadas aos 0,3; 2; 5 e 10 minutos pós-

eletrochoque se comparadas ao grupo DSA. Não foram observadas 

alterações signif icativas nas respostas pressoras entre o grupo DSA em 

relação ao controle em todos os períodos de tempo estudados.  

 Em relação às alterações de FC, observamos que ambos os 

grupos apresentaram atenuação da resposta bradicárdica em relação 

ao grupo controle (bloqueio adrenérgico: -55 ± 16 bpm**; DSA: -62 ± 17 

bpm* e Controle: -127 ± 9 bpm). O grupo DSA também apresentou 

atenuação signif icativa aos 15, 20, 25 e 30 minutos pós-eletrochoque 

em relação ao grupo controle (DSA: -1 ± 8*, 9 ± 15*, 11 ± 14** e 17 ± 

15** bpm e Controle: 54 ± 12, 62 ± 12, 78 ± 9 e 85 ± 7 bpm, 

respectivamente). 
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FIGURA 19 – Alterações de pressão ar ter ia l  média (∆PAM) e f requênc ia cardíaca 
(∆FC) 0,3; 2;  5;  10;  15; 20; 25 e 30 minutos após à indução da convulsão por  
e letrochoque em animais contro le (n=8),  submetidos ao bloqueio adrenérgico com 
atenolo l + prazos in (n=6) e à desernervação s ino-aórt ica (DSA) (n=6).  *p<0,05 e * *  
p<0,01, d iferença s ignif icat iva em relação ao grupo contro le. #p<0,05 diferença 
s ignif icat iva em relação ao grupo DSA. ANOVA para medidas repet idas com pos 
hoc  deTuckey/Kramer.  
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5 DISCUSSÃO 

 

 Os resultados do presente estudo mostraram que o eletrochoque 

induz crises convulsivas tônico-clônicas general izadas em ratos não 

anestesiados, acompanhadas de importantes alterações 

cardiovasculares tônicas e ref lexas, bem como alterações autonômicas 

e respiratórias caracterizadas por aumento da PAM e bradicardia, 

arr itmias cardíacas e aumento da variabil idade da PAM e FC, aumento 

da atividade parassimpática, inibição das respostas pressora e 

bradicárdica à injeção de KCN, inibição da resposta bradicárdica à 

injeção de FBG, atenuação da bradicardia barorref lexa à fenilefrina e 

aumento do VC acompanhado de bradipnéia e/ou apnéia. 

 As desordens f isiopatológicas que acompanham as crises 

convulsivas têm sido extensivamente caracterizadas em humanos. Tais 

desordens são caracterizadas por respostas complexas que envolvem 

diferentes sistemas f isiológicos concomitantemente. A magnitude 

destas respostas varia conforme o tipo de crise convulsiva e os focos 

epilépt icos no SNC. Os modelos experimentais têm dado grandes 

contribuições para o entendimento dos mecanismos envolvidos nestas 

desordens (SAKAMOTO et al., 2008; OPPENHEIMER E CECHETTO, 

1990 apud Schuele, 2009). O modelo uti l izado neste estudo para 

indução das crises convulsivas é baseado na estimulação 

transcraniana, ou seja, na passagem de uma corrente elétr ica 

(eletrochoque) entre os hemisférios cerebrais do animal. Esta corrente 

elétr ica promove uma estimulação general izada do cérebro, levando a 

uma crise convulsiva tônico-clônica general izada.  

 O período de tempo após à indução da convulsão é um aspecto 

de grande interesse para os invest igadores, uma vez que as alterações 

f isiopatológicas em decorrência das crises convulsivas podem ser 

observadas durante estas crises (período ictal),  após estas crises 

(período pós-ictal), entre as crises (período interictal) e até mesmo 

anteriormente às crises (período pré-ictal). O período ictal compreende 

o período de tempo entre a l iberação do eletrochoque e a últ ima 

contração muscular observada, o qual em média ocorre em 
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aproximadamente 30 segundos. O período pós-ictal pode ser 

classif icado como período pós-ictal imediato, o qual tem duração de 

aproximadamente 2 a 5 minutos após as crises e o período pós-ictal 

propriamente dito, que tem duração de até algumas horas após estas 

crises. No presente estudo, este período foi avaliado até 30 minutos 

após o eletrochoque. Existe uma importante relação entre os períodos 

após as crises convulsivas e as suas complicações. Dentre estas 

destacamos a SUDEP, uma vez que existem evidências da relação de 

sua ocorrência e a história de uma crise convulsiva prévia (HITIRIS et 

al, 2007). Nosso estudo buscou esclarecer as alterações 

cardiorrespiratórias e autonômicas que ocorrem nos períodos ictal,  pós-

ictal imediato e pós-ictal propriamente dito (até 30 minutos após à 

indução da crise). Desta forma, os resultados do presente estudo visam 

contribuir para o entendimento das principais causas 

cardiorrespiratórias que ocorrem nos casos de epilepsia e que podem 

levar à SUDEP. 

 Após a est imulação por eletrochoque, os animais apresentaram 

uma crise convulsiva tônico-clônica general izada caracterizada por uma 

fase tônica onde se observou uma extensão dos membros do animal 

posteriormente (180° em relação ao plano do eixo corporal do animal) 

por aproximadamente 10 a 15 segundos (ALTAR et al.,  2004), seguida 

por uma fase clônica caracterizada por movimentos vibratórios 

clônicos. A duração da crise convulsiva foi determinada a partir do 

início da contração tônica até os últ imos movimentos clônicos 

observados (ERAKOVIC et al., 2001) e, neste estudo, foi de 

aproximadamente 30 segundos.  

 

5.1 RESPOSTAS CARDIOVASCULARES PROMOVIDAS PELA 

INDUÇÃO DA CONVULSÃO POR ELETROCHOQUE 

 

 

 Por questões meramente didáticas, discut iremos, a seguir, os 

diversos parâmetros cardiorrespiratórios avaliados neste estudo 

separadamente e suas relações com as crises convulsivas. Ao f inal 
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desta tese, no Apêndice C, apresentamos um esquema i lustrativo onde 

sugerimos os diversos mecanismos que poderiam participar da 

modulação das respostas cardiorrespiratórias observadas durante as 

crises convulsivas (período ictal) ou logo após a sua indução (período 

pós-ictal imediato).  

 

5.1.1 Pressão Arterial 

 

 

 Vários estudos têm mostrado que alterações cardiovasculares 

acompanham as crises convulsivas (SIMON et al., 1984; AMINOFF et 

al., 1984; BLUMHARDT et al., 1986; OPPENHEIMER, 1992; COCHKEY; 

CONTI, 1995; LI et al., 1995; NEI et al., 2000; ZIJLMANS et al., 2002; 

SURGES, 2009). Durante estas crises, a PA comumente aumenta, 

contudo, pode diminuir ou não sofrer alterações (MAGNAES, 1974). Os 

resultados, do presente estudo, mostraram que a crise convulsiva 

induzida pelo eletrochoque promove signif icat iva elevação da PAM, 

PAS e PAD no período ictal e pós-ictal imediato, retornando aos 

valores basais em aproximadamente 5 minutos após o eletrochoque.  

Clinicamente, uma situação que se assemelha a técnica do 

eletrochoque, uti l izada neste estudo, seria a terapia eletroconvulsiva 

uti l izada para o tratamento de alguns transtornos neurológicos e 

psiquiátr icos (RUMI, et al., 2002). A realização desta terapia está 

frequentemente associada a respostas hemodinâmicas agudas, 

incluindo hipertensão e taquicardia imediatamente após o estímulo 

(WAJIMA et al., 2001; 2002). Outros estudos tais como os de Rumi et 

al. (2002), também observaram alterações na PAM. Através de 

avaliações eletrocardiográf icas e hemodinâmicas durante a realização 

da eletroconvulsoterapia em adultos jovens, estes autores relataram 

aumento signif icativo da PA durante o choque, com normalização dos 

valores 1 hora após o procedimento. Os resultados dos estudos acima 

util izando a técnica de eletroconvulsoterapia corroboram os achados 

dos nossos estudos no que se refere à resposta hipertensiva.  
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Contudo, estudos anteriores de Cochkey e Conti (1995) 

mostraram que, após crises convulsivas espontâneas, não induzidas 

por estímulo elétrico, não foi observado o mesmo comportamento da PA 

quando comparado com as crises induzidas por eletrochoque, uma vez 

que, nas crises espontâneas, os valores de PA foram menores do que 

aqueles observados após o eletrochoque. Ou seja, a magnitude das 

respostas hipertensoras parece ser diferente conforme o estímulo 

convulsivo.  

Uma questão importante a ser considerada é o fato das 

alterações cardiovasculares serem resultantes do estímulo elétr ico por 

si ou resultante da crise convulsiva propriamente dita. Os estudos de 

Cochkey e Conti (1995), acima citados, mostraram que pacientes 

submetidos à eletroconvulsoterapia e que não exibiram uma crise 

tônico-clônica característica (crise frusta), também apresentaram 

respostas cardiovasculares caracterizadas por um importante aumento, 

tanto da PA como da FC, sugerindo que apenas a eletroconvulsoterapia 

é capaz de promover alterações cardiovasculares. Em nosso estudo, 

entretanto, todos os animais submetidos ao eletrochoque apresentaram 

crises convulsivas tônico-clônicas general izadas, o que nos sugere que 

as alterações cardiovasculares observadas não são exclusivamente 

devido ao eletrochoque por si, mas também, pela crise convulsiva, uma 

vez que não foi possível dissociar os efeitos promovidos pelas crises 

dos efeitos promovidos pelo eletrochoque sobre os parâmetros 

cardiorrespiratórios avaliados em nossos estudos.  

 Os mecanismos pelos quais as crises convulsivas poderiam 

promover a elevação da PA podem ser: a) l iberação de fatores 

humorais, b) efeito vascular decorrente da contração muscular tônico-

clônica (fenômeno miotônico) e c) at ivação de vias neurais no SNC. 

No período pós-ictal imediato, a l iberação de hormônios que 

promovem vasoconstricção e, consequentemente, aumento da PA é 

uma das hipóteses a ser considerada. De acordo com Simon et al. 

(1984) e Aminoff et al. (1984), vários hormônios como a prolact ina, 

vasopressina, ACTH, cortisol,  ocitocina e adrenalina são liberados 

durante uma crise convulsiva tônico-clônica general izada. A ação 
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destes hormônios em diversos locais do SNC poderia contribuir para o 

aumento da PA nos primeiros minutos após à indução da convulsão. 

Deve também ser considerada a ação vascular periférica das 

catecolaminas l iberadas pela medula adrenal sobre as respostas 

cardiovasculares. Estes achados corroboram outros estudos da 

literatura, onde foram observadas alterações dos níveis plasmáticos 

hormonais durante crises convulsivas e também após à indução do 

eletrochoque (COLLINS et al., 1983; DANA-HAERI et al. , 1983; DEAKIN 

et al., 1983; PORTUGAL-SANTANA et al., 2004).  

Outra hipótese que não pode ser descartada e que poderia 

contribuir para a elevação da PA no período ictal e pós-ictal imediato 

refere-se aos efeitos hemodinâmicos decorrente da contração tônico-

clônico generalizada, a qual poderia ser classif icada como um 

fenômeno miotônico. Ou seja, observamos que a aplicação do 

eletrochoque promove uma contração muscular esquelética 

general izada, de início súbito e que tem duração de aproximadamente 

30 segundos. Esta contração por sua vez, poderia causar a 

compressão dos vasos sanguíneos, particularmente as veias, 

promovendo um aumento do volume de sangue circulante e resultando 

em um aumento do retorno venoso (RV), do DC e da PA. A compressão 

arterial não pode ser descartada, a qual promoveria aumento da RVP, 

aumento de pós-carga, inotropismo posit ivo e consequentemente 

aumento da PA. Estudos de Petrides e Fink (1996) corroboram esta 

hipótese ao sugerir que o aumento dos valores da PA se deve, dentre 

outros fatores, aos ref lexos ou fenômenos miotônicos. As alterações 

cardiovasculares no período ictal (aumento da PA e FC) podem ser 

atribuídas ao aumento das catecolaminas plasmáticas durante a 

convulsão ou ser uma consequência do aumento da atividade motora 

ictal (SIMON et al. , 1984). Estudos adicionais estão sendo realizados 

para avaliarmos a contribuição deste fenômeno sobre a elevação de PA 

durante as crises convulsivas induzidas pelo eletrochoque.  

Em relação aos aumentos de PAS e PAD, deve ser considerado, 

inicialmente, que nossos resultados mostraram que o eletrochoque no 

período ictal e pós-ictal imediato, não promoveu aumento da atividade 
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nervosa simpática para o coração, mas sim para os vasos sanguíneos. 

Consequentemente, a elevação dos valores de PAS poderia ser 

explicada pelo mecanismo de Frank-Starl ing, em resposta ao aumento 

do RV pelo fenômeno miotônico, assim como pelo aumento da pós-

carga devido ao aumento da RVP causada também por este fenômeno 

e por um mecanismo mediado pelo aumento da atividade simpática 

vascular, mediado pelo SNC ou por ref lexos cardiovasculares, 

conforme sugerido pelo presente estudo. Esta, por sua vez, promoveria 

também o aumento da PAD. Considerando-se ainda que a pressão 

pulsáti l (PP) não se alterou signif icativamente, nossos resultados 

sugerem que os aumentos de PAS e PAD foram de magnitudes 

similares.  

 Por outro lado, a ativação de vias neurais centrais, seja pelas 

crises convulsivas ou pelo eletrochoque, tem sido extensivamente 

estudada, muito embora, devido a sua complexidade, vários aspectos 

relacionados à sua neurotransmissão, bem como suas implicações 

sobre as alterações cardiorrespiratórias concomitantes às crises não 

sejam completamente entendidos. Estudos anteriores de Kaada et al. 

(1949) apud  Surges (2009) e Oppenheimer et al. (1992) mostraram que 

a estimulação elétrica de áreas cort icais em humanos e animais, tais 

como o córtex da ínsula e o lobo temporal, promovem elevação ou 

redução da PA conforme o hemisfério cerebral estimulado. Ou seja, a 

ativação do hemisfério cerebral esquerdo predominantemente leva a 

uma resposta hipotensora, enquanto que o hemisfério direito leva a 

uma hipertensão. Estes resultados sugeriram a existência de uma 

possível representação assimétrica do córtex cerebral em relação a PA. 

Contudo, vários outros estudos têm mostrado que a estimulação de 

diferentes áreas do SNC, que causam crises convulsivas, promove 

alterações na atividade dos componentes autonômicos, independente 

do hemisfério cerebral estimulado (NEI, 2009).   

 A estimulação de áreas cerebrais e suas implicações sobre o 

sistema nervoso autônomo serão discutidas a seguir. 
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5.1.2 Frequência Cardíaca 

 

Alterações na FC são fenômenos comuns durante as crises 

convulsivas. Como descrito anteriormente, a alteração cardiovascular 

mais frequentemente encontrada em pacientes que apresentam crises 

convulsivas é a taquicardia ictal, ocorrendo em aproximadamente 73% 

das crises convulsivas e em 93% dos pacientes com epilepsia 

(ZIJLMANS et al., 2002).  

Li et al. (1995) avaliaram alterações eletrocardiográf icas em 61 

crises convulsivas parciais complexas de origem no lobo temporal de 

20 pacientes e relataram a ocorrência de taquicardia em 39% dos 

casos e bradicardia em 5%. Valores maiores que 120 bpm já foram 

relatados em 67% a 76% dos pacientes com crises convulsivas, 

podendo alcançar 200 bpm (FREEMAN, 2006). Segundo Blumhardt 

(1986), Smith (1989) e Mayer (2004), tanto em adultos como em 

crianças, crises convulsivas parciais complexas e tônico-clônicas 

general izadas causam aumento na FC. De acordo com Freeman (2006), 

a elevação da FC é mais comum em pacientes jovens e sem tratamento 

para epilepsia.  

A avaliação concomitante do eletroencefalograma e 

eletrocardiograma (EEG/ECG) durante as crises convulsivas tem 

demonstrado que elas estão diretamente associadas com o aumento da 

FC. Este fato foi demonstrado por Blumhardt et al. (1986) em 92% dos 

26 pacientes com crises convulsivas provenientes do lobo temporal,  e 

por Marshal et al. (1983) (apud  SCORZA, 2007) em 12 pacientes 

também monitorados com EEG/ECG, os quais apresentaram taquicardia 

durante as crises convulsivas. Segundo Devinsky (2004), a taquicardia 

ictal geralmente é acompanhada por alterações no ECG. 

Alterações na FC podem preceder, coincidir ou se manifestar 

após as descargas epilépticas. Estudos de Zij lmans et al.  (2002) 

mostraram aumentos na FC de pelo menos 10 bpm imediatamente 

antes do início das crises em 93% dos pacientes. Segundo Mayer et al.  

(2004) uma elevação precoce da FC pode estar associada à epilepsia 

do lobo temporal direito. Freeman (2006), por sua vez, também 
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observou respostas taquicárdicas precedentes à descarga ictal em 

aproximadamente 75% dos pacientes. Este autor mostrou ainda, que 

este fato foi particularmente importante em pacientes onde o foco 

epilépt ico estava localizado no lobo temporal medial, onde a 

taquicardia precedeu a descarga ictal em 14,2 segundos quando 

comparado com pacientes com foco epilépt ico extra-temporal. Nestes 

pacientes, a taquicardia precedeu a descarga ictal em 8,2 segundos.  

No que diz respeito às áreas centrais envolvidas nestas respostas 

de FC, estudos experimentais mostraram que a amígdala parece 

exercer um papel importante na regulação neural, tanto da frequência 

como do ritmo cardíaco (HILTON et al., 1963; APPLEGATE et al., 1983; 

GELSEMA et al.,  1987). Estudos mais recentes real izados por 

Leutmezer et al. (2003) mostraram que alterações da FC ictal diferem 

entre convulsões de origem temporal e extratemporal, assim como 

entre aquelas que se iniciaram no hemisfério cerebral direito ou 

esquerdo. Estes autores mostraram que estruturas do lobo temporal 

direito exercem um papel crucial no controle neural da FC.  

Segundo alguns autores, a taquicardia ictal ocorre mais 

frequentemente em crises convulsivas originadas no lobo temporal, e 

aquelas originadas no lobo temporal mesial estão associadas a 

taquicardias de maior magnitude (GARCIA et al.,  2001; LEUTMEZER et 

al., 2003). Sevcencu; Struijk (2010), em um estudo de revisão, 

mostraram que a taquicardia e a bradicardia ictais ocorrem mais 

frequentemente em associação com a esclerose do lobo temporal 

mesial, mas também podem ocorrer em decorrência de outras 

patologias cerebrais, tais como as displasias e as lesões cort icais. 

Os resultados do presente estudo mostraram que o eletrochoque 

promove inicialmente uma signif icativa redução da FC (aos 0,3 

minutos), a qual foi normalizada aos 5 minutos e invert ida para 

respostas taquicárdicas também signif icativas no período pós-ictal,  

somente após 15, 20, 25 e 30 minutos da indução da convulsão pelo 

eletrochoque. Esta resposta bifásica encontrada em nossos estudos 

sugere que diferentes mecanismos neuro-humorais podem estar sendo 

estimulados e/ou inibidos nos períodos ictal, pós-ictal imediato e pós-
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ictal. Uma vez que em nossos estudos, uti l izamos o eletrochoque, o 

qual promove uma estimulação transcraniana generalizada, não é 

possível especif icar qual área do SNC estaria mediando as respostas 

de FC observadas, mas um aspecto que deve ser considerado é o fato 

das crises convulsivas dos estudos acima citados (que relataram 

taquicardia associada à convulsão) terem sido observadas em crises 

convulsivas espontâneas. Este fato, por si só, poderia justif icar as 

diferenças observadas entre nossos resultados e os achados destes 

autores. Além disso, poderíamos sugerir que os períodos nos quais as 

alterações cardiovasculares que acompanham as crises convulsivas 

são avaliadas, seja induzida ou espontânea, é um aspecto bastante 

crít ico, pois diferentes mecanismos podem estar mediando tais 

respostas conforme o período, o que poderia just if icar suas 

discrepâncias na literatura.  

Estudos de Rumi et al. (2002) mostraram uma elevação 

signif icat iva da FC após eletroconvulsoterapia em adultos jovens, as 

quais retornaram aos valores basais na hora seguinte. Em 

contrapartida, alguns autores têm relatado o contrário, isto é, uma 

redução signif icat iva dos valores de FC logo após o eletrochoque 

(WELCH; DROP, 1989  apud RUMI et al., 2002). 

Bradicardia e assistol ia relacionadas a crises convulsivas são 

menos comuns do que a taquicardia, porém, segundo Seeck et al.  

(2001), uma severa bradicardia, devido à parada do nodo sinusal, tem 

sido descrita na l iteratura. Smith (1992) descreveu um caso de bloqueio 

átrio-ventricular total durante uma crise convulsiva parcial complexa em 

uma paciente de 56 anos de idade. Décadas atrás, antes da introdução 

do EEG, Russell (1906) observou cl inicamente em um adulto jovem, a 

cessação da pulsação durante uma crise convulsiva. Desde então, 

outros casos têm sido descritos, nos quais episódios ictais são 

acompanhados por bradicardia ou assistolia (TINUPER et al., 2001). De 

acordo com Schuele (2009), a bradicardia ictal ocorre em 

aproximadamente 2% das crises convulsivas de pacientes com 

epilepsia. Muitas das convulsões que cursam com bradicardia ictal 

originam no lobo frontal ou temporal (NEI et al., 2000; LEUTMEZER et 
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al., 2003). Segundo Britton et al. (2006) a bradicardia ictal é mais 

prevalente em crises convulsivas originadas no lobo temporal e parece 

estar associada com descargas epilépticas bi laterais. De acordo com 

Chroni et al.  (2009), a bradicardia ictal é considerada uma condição de 

ameaça à vida pois está implicada na patogênese da SUDEP. 

Em animais experimentais, Oppenheimer e Cechetto (1990) apud 

Schuele (2009), demonstraram que a ativação autonômica durante as 

crises convulsivas pode estar sincronizada com descargas cardíacas 

neurais e que a estimulação persistente pode levar à bradicardia e 

assistol ia. Outro estudo mostrou que a microestimulação do córtex da 

ínsula posterior esquerdo resulta em bradicardia, bloqueio cardíaco 

completo e morte por assistol ia (OPPENHEIMER et al. , 1991). Tinuper 

et al. (2001) relataram 3 casos de bradicardia ictal e, após revisar 

outros casos na literatura, encontraram que, muito comumente, 

convulsões do lobo temporal ou frontal estão associadas com 

bradicardia e assistol ia. Segundo Dirk-Matt ias et al. (2004), vários 

estudos têm demonstrado uma associação entre atividade focal ictal e 

a ocorrência de perturbações no ri tmo cardíaco, em particular 

bradicardia e assistol ia. Entretanto, segundo estes autores, pouco é 

conhecido a respeito da f isiopatologia da bradicardia.  

É importante reconhecer que crises convulsivas podem raramente 

causar assistolia e síncope. Entretanto, uma convulsão 

secundariamente general izada pode ocorrer independente da síncope 

acarretada pela assistolia (ROSSETTI  et al., 2005; NEI, 2009). Perda 

do tônus muscular e queda em pacientes com crise convulsiva focal 

podem indicar assistol ia ictal (SCHUELE, 2009). Em casos de assistolia 

e síncope relacionadas à convulsão, o uso de marcapasso cardíaco 

está indicado para prevenir trauma devido às quedas (STRZELCZYK et 

al., 2008). Assistolia ictal, durando mais que 60 segundos, tem sido 

descrita em 0,1 a 0,4% dos pacientes monitorados com vídeo-EEG 

(ROCAMORA et al. , 2003; SCHUELE, 2009). 

Assim como discutido acima para as respostas de PAM, o estudo 

dos mecanismos neurohumorais na modulação das respostas de FC em 

consequência das crises convulsivas espontâneas e as induzidas pelo 
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eletrochoque tem despertado o interesse de vários invest igadores. 

Diferentes áreas do SNC podem ser intensamente estimuladas pelos 

focos epilépticos. Entretanto, aquelas envolvidas com a regulação da 

atividade dos componentes autonômicos simpático e parassimpático 

poderia ser a principal origem das diversas respostas cardiovasculares 

observadas, podendo inclusive levar os pacientes a óbito, como é o 

caso da SUDEP. Neste contexto, deve ser incluída ainda a ativação de 

outras vias centrais de grande importância, como é o caso das vias 

respiratórias centrais, as quais serão discut idas mais adiante. 

No presente estudo, uma hipótese para explicarmos a intensa 

bradicardia observada no período ictal seria a ativação de vias 

parassimpáticas centrais pelo eletrochoque. Entretanto, deve ser 

ressaltado que este seria um dos mecanismos iniciais desta resposta, 

de grande importância, que sobrepujaria esta bradicardia a despeito de 

outros mecanismos ref lexos taquicardizantes. A favor desta 

bradicardia, poderíamos ainda ter a participação de respostas 

respiratórias, tal como a apnéia, e de mecanismos ref lexos 

cardiovasculares, como o quimiorref lexo. Todos estes mecanismos, 

bem como suas interações, serão discutidos adiante.  

Por outro lado, ainda no presente estudo, nos períodos pós-ictal  

imediato e pós-ictal propriamente dito, estas vias parassimpáticas 

parecem ser progressivamente desativadas ou inibidas, enquanto que 

um aumento da atividade simpática cardíaca é observado. Este 

aumento, por sua vez, seria um dos mecanismos responsáveis pela 

taquicardia observada no período ictal.  

Outra questão avaliada neste estudo foi se o eletrochoque 

promoveria lesões no SNC, principalmente sobre as áreas envolvidas 

na modulação das respostas cardiovasculares. Para tanto, foram feitas 

duas induções de crises convulsivas por eletrochoque num intervalo de 

24h entre elas, nos mesmos animais. Nossos resultados mostraram que 

as respostas hipertensora e bradicárdica nos períodos ictal e pós-ictal  

imediato, assim como a taquicardia no período pós-ictal propriamente 

dito não foram diferentes entre as duas estimulações, sugerindo que o 

eletrochoque não causou lesões signif icativas no SNC. Estes 
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resultados corroboram os estudos de Rumi et al. (2002) que avaliaram, 

em adultos jovens, as alterações eletrocardiográf icas e de PA durante 

a eletroconvulsoterapia. Seus resultados mostraram que tanto a PA 

quanto a FC voltaram aos valores basais (pré-eletrochoque) 

aproximadamente 25 minutos após o procedimento, sugerindo que a 

terapia eletroconvulsiva provoca alterações cardiovasculares 

transientes, sendo considerada inclusive como uma modalidade 

terapêutica segura em psiquiatr ia, não promovendo alterações 

definit ivas no sistema cardiovascular.  

 

5.1.3 Sistema Nervoso Autônomo (SNA)  

 

 

No que diz respeito à atividade dos componentes autonômicos 

cardíacos, no período ictal, pós-ictal imediato e pós-ictal à estimulação 

por eletrochoque, os resultados do presente estudo mostraram que 

ocorre uma importante ativação do componente cardio-vagal, a 

despeito da atividade simpática cardíaca permanecer praticamente 

inalterada no 1º minuto. É importante notar, que após o 1º minuto, a 

atividade cardio-vagal foi progressivamente diminuída até ser 

praticamente abolida aos 10 minutos. Por outro lado, o componente 

simpático cardíaco teve sua at ividade progressivamente aumentada ao 

longo dos 30 minutos após o eletrochoque, sendo estatisticamente 

signif icante após os 5 minutos. Ademais, com o duplo bloqueio 

autonômico (simpático + parassimpático) também realizado neste 

estudo, pudemos observar uma ausência de alterações 

estatist icamente signif icativas na FC após o eletrochoque. O conjunto 

destes resultados sugere que as alterações de FC induzidas pelo 

eletrochoque são mediadas principalmente pela ativação dos 

receptores autonômicos adrenérgicos e colinérgicos. Além disso, o 

duplo bloqueio mostrou que possíveis efeitos cardíacos secundários ao 

próprio eletrochoque sobre o nodo sinusal poderiam ser descartados, 

bem como uma signif icat iva participação humoral sobre a FC no 
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período estudado, uma vez que apenas discretas alterações na FC 

foram observadas após este bloqueio.  

O fato das crises convulsivas estarem associadas a várias 

mudanças nas funções autonômicas já foi anteriormente descrito por 

vários autores, tais como Leutmezer et al.  (2003). Estas disfunções 

autonômicas podem levar a manifestações cardiovasculares, 

respiratórias, gastrointest inais, cutâneas, urinárias ou sexuais durante 

ou logo após o episódio convulsivo. Crises parciais simples podem 

produzir rubor, sudorese e pi loereção, enquanto que crises parciais 

complexas produzem uma ampla variedade de sinais autonômicos, tais 

como alterações na frequência e ritmo cardíaco, PA, motil idade 

gastrointest inal e secreção. Crises tônico-clônicas general izadas 

podem cursar com elevação de PA e FC e alteração na condução 

cardíaca (NEI et al., 2000; BAUMGARTNER et al., 2001; SAKAMOTO et 

al., 2008). Entretanto, crises convulsivas também podem ocasionar 

importantes desajustes autonômicos, incluindo bradicardia ou assitolia, 

como anteriormente citado (JORGE, et al.,  2000; MAMELI et al., 2001; 

ROSSETTI et al., 2004). 

Estudos realizados em humanos e em animais de experimentação 

têm mostrado que as divisões simpática e parassimpática do SNA são 

ativadas durante as crises convulsivas (GOODMAN et al., 2007) e suas 

consequências são dependentes da magnitude da at ividade de cada 

componente autonômico (HOTTA et al., 2009). Blumhardt et al. (1986); 

Nei et al. (2000); Tinuper et al.  (2001) sugerem que a ativação do 

componente simpático levando a hipertensão e taquicardia é mais 

comum do que os efeitos parassimpáticos. De acordo com Smith e Lim 

(2001), o aumento da atividade adrenérgica durante as crises 

convulsivas tem sido observado em animais, sendo responsável pelas 

taquiarritmias observadas durante as crises convulsivas. Por outro 

lado, nas respostas bradicárdicas observadas logo após o 

eletrochoque, Wech e Drop (1989) sugerem que o provável mecanismo 

para esta bradicardia seja a ação vagal, imediatamente após a 

descarga simpática deflagrada pelo estímulo elétrico da 

eletroconvulsoterapia. 
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Os resultados do nosso estudo divergem dos estudos acima 

citados, mas estão de acordo com estudos recentes de Sakamoto et al. 

(2008) os quais avaliaram as consequências autonômicas das 

convulsões límbicas corticais induzidas pelo ácido kaínico em ratos. 

Este estudo mostrou que as convulsões foram associadas a um 

aumento maciço da atividade parassimpática (nervo vago) e da 

atividade simpática (gânglio simpático cervical > nervo renal > nervo 

esplâncnico). Estes autores relataram ainda que uma fração importante 

de seus animais morreu e a causa mortis, def inida através do ECG e 

ecocardiograma, mostrou uma dilatação cardíaca importante e 

bradiarritmias, levando à hipoperfusão cerebral e à hipoperfusão do 

coração. Contudo, vale salientar que, no presente estudo, não foram 

observadas mortes em consequência do eletrochoque.  

Estudos experimentais de outros autores também corroboram 

nossos achados, os quais sugerem que a bradicardia observada no 

período ictal está associada a um aumento da atividade vagal (MAMELI 

et al., 2006; NIELSEN et al., 2008 a,b). Estudos clínicos também 

corroboram nossos achados (SMAJE et al., 1987), uma vez que estes 

autores também mostraram envolvimento da atividade colinérgica na 

bradicardia e assistolia ictais.  

Uma hipótese para explicar a divergência entre os nossos 

resultados e os resultados dos estudos descritos anteriormente poderia 

ser o fato de estarmos comparando resultados obtidos de estudos 

clínicos com resultados obtidos de estudos experimentais. Apesar da 

similaridade de objetivos entre estes estudos, as metodologias são 

diferentes, tais como: os modelos uti l izados para a indução das crises 

convulsivas, diferentes períodos de avaliação (pré-ictal,  ictal, pós-ictal 

ou interictal);  diferentes áreas do SNC envolvidas na gênese das crises 

convulsivas; classif icação das crises; entre outras.  

Os mecanismos f isiopatológicos das disfunções do SNA, 

observadas durante as crises convulsivas, poderiam ser explicados 

pelo fato das descargas epilépt icas general izadas afetarem o cérebro 

como um todo, incluindo as vias neuronais autonômicas. Embora esta 

alteração possa ser encontrada durante as crises convulsivas, 
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mudanças na função autonômica entre estas crises também podem ser 

observadas (DEVINSKY, 2004). Além disso, lesões focais nas 

proximidades dos circuitos neuronais envolvidos com o SNA podem 

estar relacionadas com as disfunções autonômicas observadas em 

pacientes com certos tipos de epilepsia. Alguns autores têm relatado a 

inf luência da administração crônica de certas DAE na integridade do 

SNA (CHRONI et al., 2009; SURGES et al. , 2009), particularmente a 

carbamazepina (PERSSON et al., 2003). 

Existem vários estudos sugerindo que as mais diferentes áreas do 

SNC estão envolvidas na regulação dos componentes autonômicos, tais 

como a amígdala, o córtex da ínsula, o hipocampo (núcleos 

paraventriculares, área hipotalâmica lateral e núcleo dorsomedial),  o 

córtex pré-frontal medial, o córtex órbito-frontal,  gânglios da base 

(estriado e substância negra), a região pré-óptica, substância cinzenta 

periaquedutal, núcleo parabraquial da ponte, núcleo do trato soli tário, 

área bulbar ventrolateral, giro do cíngulo e o tálamo ventrolateral 

(KISIN; SINITSYN, 1963 apud SCORZA et al., 2009; MELVILLE et al.,  

1969; ZAMRINI et al.,  1990; OPPENHEIMER et al. , 1990, 1992; 

BENARROCH, 1993 apud  BAUMGARTNER et al., 2001; FREEMAN; 

SCHACHTER, 1995; GOODMAN et al., 1999; JORGE et al., 2000; 

BAUMGARTNER et al., 2001; TINUPER et al., 2001; ROSSETTI et al., 

2005; SAKAMOTO et al., 2008; HOTTA  et al., 2009; SCORZA et al.,  

2009). Embora alguns destes estudos sugiram uma relação entre estas 

áreas com as crises convulsivas e disfunções autonômicas, há muitos 

aspectos ainda para serem esclarecidos sobre estes núcleos, as vias 

centrais autonômicas e os neurotransmissores envolvidos nestas 

crises. Contudo, a bradicardia observada em alguns casos poderia ser 

decorrente de descargas epilept iformes que diretamente estimulariam 

áreas cerebrais localizadas e responsáveis pelo controle da frequência 

e ritmo cardíacos.  

Algumas áreas centrais como o córtex da ínsula e a amígdala têm 

despertado o interesse de vários pesquisadores devido às respostas 

autonômicas observadas por estimulação elétr ica. Segundo 

Oppenheimer et al. (1992) e Rossett i et al. (2005), a estimulação do 
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córtex da ínsula anterior direito resulta em taquicardia e resposta 

pressora, enquanto que bradicardia e hipotensão ocorrem após 

estimulação do córtex da ínsula anterior esquerdo. Esses achados 

sugerem uma organização das funções autonômicas, dependente do 

lado do hemisfério cerebral considerado. Contudo, observa-se grande 

controvérsia na li teratura sobre a existência desta lateral idade7 de 

respostas (ZANRINI et al., 1990). Enquanto alguns estudos clínicos 

defendem a lateralização do controle autonômico, outros não mostram 

que o controle da bradicardia e taquicardia é lateral izado (NEI, 2009). 

Em relação à amígdala, Jorge et al. (2000) mostraram que crises 

convulsivas parciais são frequentemente acompanhadas por 

manifestações autonômicas, incluindo alterações da frequência e do 

ritmo cardíaco. De fato, têm sido encontradas alterações 

cardiovasculares durante ou imediatamente após as crises convulsivas, 

tanto experimentalmente como em pacientes com diferentes formas de 

epilepsia. Estruturas mesiais do lobo temporal, particularmente 

amígdala e hipocampo, estão relacionadas com o controle respiratório 

e autonômico. Estudos com estimulação e registro eletroencefalográf ico 

sugerem que a amígdala está envolvida no controle da FC, PA e 

respiração (BENARROCH, 1993 apud  BAUMGARTNER et al., 2001; 

TINUPER et al., 2001). 

 Contudo, outro aspecto evidenciado em nosso estudo foi o fato da 

atividade simpática apresentar-se aumentada nos vasos sanguíneos, 

mas não no coração. Esta hipótese foi levantada ao observarmos um 

aumento signif icativo da PAM no período ictal e pós-ictal imediato, 

mesmo após os bloqueios autonômicos com atenolol e metil-atropina 

isoladamente e combinado (bloqueio duplo). Esta hipótese foi 

confirmada ao observarmos que o bloqueio simultâneo com atenolol e 

prazosin (antagonista adrenérgico α1) aboliu totalmente a resposta 

pressora induzida pelo eletrochoque nos períodos ictal e pós-ictal 

imediato, sugerindo que a gênese desta resposta está associada a uma 

elevação da at ividade simpática para os vasos sanguíneos, tais como 

                                                 
7
 Vide Anexo D 
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as arteríolas, acarretando um aumento da RVP e consequentemente 

elevação da PAM.  

 

5.2 RESPOSTAS RESPIRATÓRIAS PROMOVIDAS PELO 

ELETROCHOQUE 

 

 

 Manifestações respiratórias comumente ocorrem durante as crises 

convulsivas e compreendem um amplo espectro de sintomas que 

incluem dispnéia subjetiva, hiperventilação, estr idor, tosse, asf ixia, 

apnéia e edema pulmonar neurogênico, uma entidade potencialmente 

fatal (FREEMAN; SCHACHTER, 1995; BERILGEN et al., 2004; SCORZA 

et al., 2007). Alteração respiratória ictal (ARI), associada a prejuízo na 

ventilação, é comumente relacionada a convulsões tônico-clônicas 

general izadas. Entretanto, crises parciais não-convulsivas podem estar 

associadas a ARI. Jackson, um dos pesquisadores pioneiros do estudo 

das crises convulsivas, descreveu em 1899 alterações respiratórias em 

um paciente com convulsão de origem límbica, denominada crise 

uncinada. Neste tipo de crise, o paciente descreve a sensação de 

sentir “cheiro de mato queimado”, mas não apresenta alterações 

motoras. Observações similares têm sido feitas desde então (BLUM, 

2009).  

 Além das ARI associadas ao episódio convulsivo, têm sido 

descritas também alterações respiratórias pós-ictais. Alguns estudos 

têm descrito que convulsões tônico-clônicas general izadas são 

seguidas por estertores respiratórios audíveis no período pós-ictal, nas 

fases inspiratórias e expiratórias prolongadas, e distúrbios respiratórios 

duradouros (BLUM, 2009). Nashef et al. (1996) relatou apnéia pós-ictal 

durando mais de 10 segundos em crises convulsivas, sendo que 16 das 

47 crises convulsivas foram classif icadas como crises parciais 

complexas sem general ização secundária.  

 As alterações respiratórias induzidas pela estimulação por 

eletrochoque também foram avaliadas no presente estudo, assim como 

suas possíveis relações com as respostas cardiovasculares. Nossos 
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resultados mostraram um aumento signif icativo do VC acompanhado de 

redução da FR no período ictal, enquanto aos 2 minutos do período 

pós-ictal imediato o VC permaneceu elevado apesar da normalização da 

FR. No que se refere a estas alterações, sua gênese provavelmente 

está relacionada com o fato da estimulação por eletrochoque excitar 

diretamente as vias respiratórias centrais. Embora não seja possível 

identif icar qual( is) áreas do SNC seja predominantemente estimulada, 

este modelo promove uma est imulação transcraniana general izada.  

 Em relação à apnéia, esta resposta parece ser uma alteração 

respiratória frequentemente observada nas crises convulsivas. No 

presente estudo, 78% dos animais apresentaram episódios de apnéia 

no período ictal com duração de aproximadamente 15 a 20 segundos.  

Em estudos anteriores, James et al.  (1991) avaliaram pacientes com 

crises convulsivas tônico-clônica general izadas e observaram 

hipoventi lação e parada respiratória relacionadas com tais crises. Estes 

autores atr ibuíram essas respostas à redução do drive  respiratório 

central e à obstrução periférica das vias aéreas (l imitação ao f luxo de 

ar) causada pela contração dos músculos respiratórios durante as 

crises. Em outros estudos, O’Regan; Brown (2005) analisaram 101 

crises convulsivas (40 crises focais, 21 tônico-clônicas general izadas e 

40 crises de ausência) de 37 pacientes. No grupo de pacientes com 

crises convulsivas parciais (principalmente as crises localizadas no 

lobo temporal), 30% apresentaram apnéia ictal def inida como parada 

respiratória por mais de 15 segundos, enquanto que 70% dos pacientes 

apresentaram apnéias durando de 3 a 15 segundos. Crises convulsivas 

general izadas foram associadas com taquipnéia em 90% dos casos.  

 Nashef et al. (1996) relataram em adultos que 59% dos pacientes 

apresentaram apnéia relacionada com crises convulsivas, sendo que 

80% das crises associadas com apnéia foram classif icadas como crises 

parciais complexas e 50% das crises foram associadas com saturação 

de oxigênio inferior a 85%. Blum et al. (2000) relataram que em 10% 

das crises convulsivas tônico-clônica general izadas, os pacientes 

apresentaram alterações na saturação de oxigênio, enquanto que 60% 

das crises parciais foram associadas a tais alterações. Contudo, a 
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hipoventi lação e a apnéia foram relatadas como importantes fatores 

relacionados com morte durante crises convulsivas em um modelo 

animal uti l izando ovelhas (JOHNSTON et al., 1995; 1997). Venit et al.  

(2004) relataram a importância da oxigenação na prevenção de morte 

súbita em camundongos. De acordo com tais pesquisadores, 

camundongos exibindo crises convulsivas audiogênicas frequentemente 

apresentam parada respiratória que pode ser fatal e o aumento da 

oferta de oxigênio pode ser uti l izado como uma medida prof ilát ica de 

morte súbita nestes animais.  

 Casos de apnéia e cianose relacionadas com crises convulsivas 

originadas na região temporal têm sido descritos em bebês e crianças, 

além de adultos (WATANABE et al.,1982; SINGH et al., 1993; RAMELLI 

et al., 1998; LEE et al.,  1999). Estas alterações respiratórias 

usualmente ocorrem durante crises tônico-clônica generalizadas, crises 

tônicas generalizadas e em algumas epilepsias também do lobo frontal.  

Entretanto, a ocorrência de apnéia isolada representa uma 

manifestação clínica rara (BAUMGARTNER et al.,  2001). Bradipnéia e 

apnéia levam a uma hipoventilação pulmonar e, consequentemente, a 

uma troca gasosa prejudicada. Segundo Bateman et al. (2008), a 

hipoxemia foi acompanhada pela elevação da pCO2, com valores acima 

de 50 mmHg (hipercapnia) em algumas crises convulsivas.  

 Segundo Surges et al. (2009), alterações no sistema respiratório 

não são incomuns durante crises convulsivas e podem resultar em 

hipóxia e hipercapnia. Disfunções respiratórias têm um efeito deletério 

na oxigenação dos tecidos, o qual pode ser fatal frente a um aumento 

na demanda de energia. Interações cardiorrespiratórias podem 

comprometer a função cardíaca no período peri- ictal e facil itar a 

ocorrência de SUDEP. Assim, a apnéia pode levar, via ref lexos 

cardiorrespiratórios, a uma drástica bradicardia, enquanto que a 

hipoxemia e a hiperpnéia podem prolongar a repolarização cardíaca, 

aumentando o risco de taquiarri tmias ventriculares.   

 A interrelação entre os sistemas respiratório e cardiovascular é 

um aspecto que despertou grande interesse em nosso estudo. A apnéia 

observada nos animais após o eletrochoque poderia ser uma das 
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importantes alterações respiratórias desencadeadoras desta interação. 

Antes de abordarmos o papel da apnéia, bem como das demais 

alterações respiratórias, e suas implicações sobre o sistema 

cardiovascular, no presente estudo faremos um breve relato de alguns 

importantes estudos f isiológicos disponíveis na literatura que 

abordaram a interação entre estes sistemas.  

 O controle do ritmo cardíaco e respiratório é regulado 

sinergicamente com o intuito de promover uma adequada venti lação-

perfusão ao nível pulmonar, assegurando uma troca gasosa ef iciente 

(SPYER; GOURINE, 2009). Anatomicamente, os circuitos neuronais 

vagais pré-ganglionares cardíacos e os circuitos pré-simpáticos estão 

localizados nas regiões ventrolaterais do bulbo, próximos aos circuitos 

neuronais respiratórios. Existe uma integração cardiorrespiratória, que 

pode ser demonstrada pela f lutuação da FC, conhecida como arritmia 

sinusal respiratória, na qual a frequência de disparo dos neurônios 

cardio-vagais aumenta durante a expiração e reduz durante a 

inspiração, resultando em bradicardia e taquicardia, respectivamente. 

Isto pode ser explicado pelo fato dos neurônios vagais pré-

ganglionares, localizados no núcleo ambíguo, receberem potentes 

descargas inibitórias durante a inspiração e descargas excitatórias 

durante o período pós-inspiratório (SPYER; GOURINE, 2009).  

A associação entre a atividade inspiratória e a inibição da 

bradicardia também é observada quando certas áreas cerebrais são 

estimuladas. Ou seja, certas áreas que promovem inibição da 

bradicardia, também promovem elevação da at ividade respiratória, 

enquanto que a estimulação de outras áreas promove bradicardia e 

apnéia. Em gatos anestesiados, a estimulação da área de defesa 

hipotalâmica, por exemplo, promove elevação do f luxo sanguíneo 

muscular, aumenta a descarga simpática e aumenta a atividade 

respiratória com taquipnéia ou inspiração sustentada (LOPES; 

PALMER, 1976).  

Outro fator importante a ser considerado, diz respeito à distensão 

pulmonar. De acordo com Lopes; Palmer (1976), quando ocorre a 

distensão pulmonar, a descarga pulmonar aferente impede o 
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desenvolvimento de bradicardia pela estimulação do nervo do seio 

carotídeo. Segundo Abboud; Thames (1979), na musculatura lisa das 

vias aéreas existem receptores que quando ativados, enviam sinais ao 

SNC através de f ibras vagais do t ipo A, resultando em taquicardia por 

inibição da atividade eferente vagal.  Os mecanismos envolvidos nesta 

inibição ref lexa dos neurônios cardio-vagais pelo est iramento pulmonar 

ainda não estão completamente esclarecidos.  

Além dos mecanismos descritos acima, as consequências f ísicas 

da respiração induzindo alterações na pressão intra-torácica, levam a 

alterações na pressão transmural nos vasos sanguíneos intra-torácicos 

e no coração, afetando diretamente o RV, o DC e a resistência 

pulmonar e aórt ica, sugerindo que alterações no sistema respiratório 

afetam diretamente o sistema cardiovascular (SAMPAIO, 2001).  

Por outro lado, a ativação de alguns mecanismos de regulação 

cardiovascular, tais como os QP, causa uma bradicardia primária que 

pode ser minimizada por um efeito secundário da estimulação da 

respiração (DALY; SCOTT, 1958 apud HAYMET; McCLOSKEY, 1975). 

Os efeitos da atividade dos QP sobre o sistema respiratório são bem 

documentados na literatura, e há evidências em ratos que a atividade 

expiratória também pode ser elevada pela est imulação de tais 

receptores (ELDRIDGE, 1978).  

A estimulação dos barorreceptores também causa uma 

bradicardia ref lexa, a qual é bem conhecida (HERING, 1927 apud 

HAYMET; McCLOSKEY, 1975). Alguns estudos foram realizados para 

avaliar os efeitos da estimulação dos baro e quimiorreceptoras nas 

diferentes fases do ciclo respiratório. Tem sido mostrado que a 

estimulação de ambos os receptores causa bradicardia por ativação 

dos neurônios cardio-vagais pré-ganglionares somente nas fases pós-

inspiratória ou expiratória do ciclo respiratório. Um estímulo 

equivalente durante a inspiração não é efetivo. Há evidências de que 

há certo grau de convergência destes sinais ( inputs) no NTS. Enquanto 

os sinais provenientes dos barorreceptores inibem a atividade 

inspiratória, sinais dos QP estimulam potencialmente a inspiração 

(SPYER; GOURINE, 2009). 
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De fato, estudos anteriores de Haymet; McCloskey (1975) 

invest igaram a inf luência da estimulação dos baro e dos 

quimiorreceptores sobre a FC durante o ciclo respiratório em cães. 

Seus resultados mostraram que os estímulos dos baro e 

quimiorreceptores causam bradicardia ref lexa quando ocorre durante a 

expiração, mas não inf luencia a FC quando estimulados durante a 

inspiração. Outros estudos enfocando as atividades baro e 

quimiorreceptoras mostraram que uma leve est imulação destes 

ref lexos, quando aplicados durante a fase inspiratória, não promove 

bradicardias ref lexas. Em contrapart ida, quando tais estímulos são 

executados durante a expiração, uma pronta bradicardia pode ser 

observada (DAVIDSON et al., 1976). Entretanto, a bradicardia ref lexa 

resultante da estimulação dos baro e quimiorreceptores periféricos é 

completamente abolida em animais com pulmões inf lados, mesmo 

quando o estímulo é aplicado durante a expiração, sugerindo que a 

distensão pulmonar parece exercer um papel inibitório sobre esta 

integração cardiorrespiratória, em cães. (POTTER, 1981). 

Haymet; McCloskey (1975) avaliaram o efeito da estimulação dos 

QP sobre a FC de cães durante um período de apnéia após 2 minutos 

de hiperventi lação art if icial. Seus achados mostraram que um breve 

estímulo dos quimiorreceptores periféricos aplicado num período tardio 

da apnéia foi mais efetivo em evocar bradicardia do que quando 

liberado no início da apnéia. Quando o estímulo foi apl icado durante o 

período de hiperventilação contínua artif ic ial, este não foi efetivo em 

evocar bradicardia, confirmando a hipótese de que a distensão 

pulmonar, neste caso, causada pela hiperventi lação artif ic ial,  exerce 

um efeito inibitório sobre a diminuição da FC. Assim, pode-se concluir 

que existem interações importantes entre os sistemas cardiovascular e 

respiratório, não só pela proximidade anatômica dos circuitos neuronais 

no SNC responsáveis pelo controle de suas atividades, mas também 

por inf luências da mecânica respiratória e das alterações 

hemodinâmicas resultantes. Contudo, deve ser enfatizado que estes 

estudos foram realizados em cães sendo necessários estudos 
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adicionais em ratos para verif icarmos se estes mecanismos se 

comportam de forma similar. 

No que diz respeito ao envolvimento dos ref lexos 

cardiovasculares durante as crises convulsivas, é necessário que 

inicialmente façamos uma análise mais detalhada das alterações 

respiratórias que ocorrem durante estas crises induzidas pelo 

eletrochoque. Tais alterações respiratórias podem levar a ajustes 

cardiovasculares de diferentes maneiras. No período ictal, observamos 

bradipnéia e aumento do Vc (61%), sendo que em 78% dos animais foi 

observada apnéia. Considerando-se estas respostas, a estimulação dos 

QP seria um dos primeiros mecanismos ref lexos que estariam 

envolvidos na mediação das respostas cardiorrespiratórias observadas 

após o eletrochoque. Em sequência, outros mecanismos poderiam ser 

recrutados, tais como o ref lexo de Brainbridge e o do estiramento 

pulmonar.   

 O envolvimento dos QP nas crises convulsivas é um aspecto que 

deve ser considerado. Os episódios de apnéia apresentaram duração 

de aproximadamente 15 a 20 segundos e, as prováveis alterações na 

pO2 (hipóxia) e pCO2 (hipercapnia) observadas durante as crises 

convulsivas8 constituem-se em potentes estímulos para a ativação dos 

QP localizados no corpúsculo carotídeo. Além disso, estas respostas 

poderiam ser intensif icadas pelas vigorosas contrações musculares 

esqueléticas que ocorrem durante as crises convulsivas, dentre as 

quais a contração dos músculos respiratórios e da caixa torácica 

acarretaria a compressão da própria caixa torácica dif icultando a 

expansão pulmonar. Consequentemente, os efeitos da apnéia sobre a 

pO2 e pCO2  poderiam ser intensif icados.  

 A ativação dos QP promove respostas autonômicas e 

respiratórias importantes, caracterizadas por aumento da atividade dos 

componentes simpático e parassimpático de forma independente, além 

da taquipnéia (BISCOE; DUCHEN, 1990; HAIBARA, et al., 1995). O 

aumento da atividade do componente simpático para o coração e vasos 

sanguíneos promove respostas cronotrópicas e inotrópicas posit ivas, 
                                                 
8
 Devido à duração das crises convulsivas, não foi tecnicamente possível coletar amostras de sangue 
e realizar gasometria arterial pelos métodos disponíveis em nosso laboratório.  
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bem como aumento da RVP. O conjunto destas respostas promove 

elevação da PAM. Por outro lado, o aumento da atividade do 

componente parassimpático promove uma importante resposta 

cronotrópica negativa. Tais respostas podem ser observadas quando os 

QP são est imulados experimentalmente pelo KCN, onde as respostas 

predominantemente observadas são respostas pressoras e bradicardia 

além de taquipnéia.  

A estimulação dos QP poderia ser uma consequência da apnéia 

observada após o eletrochoque no período ictal. Conforme 

demonstrado em nosso estudo, neste período foram observadas 

respostas pressora e bradicárdica. Contudo, experimentos adicionais 

estão sendo realizados para elucidar def init ivamente a participação dos 

QP nesta fase da crise convulsiva, assim como dos quimiorreceptores 

centrais.  

Por outro lado, a ativação dos QP com KCN no presente estudo 

apresentou uma atenuação das respostas pressora e bradicárdica nos 

períodos ictal e pós-ictal imediato. Estas atenuações observadas 

podem ter ocorrido pelo fato dos QP já se encontrarem excitados 

devido à apnéia, de tal forma que uma excitação adicional pelo KCN, 

após o eletrochoque, não seria capaz de promover respostas na mesma 

magnitude observadas no controle. Todavia, deve ser considerada 

também a hipótese de que o eletrochoque já havia promovido uma pré-

ativação de vias autonômicas centrais, acarretando aumentos da 

atividade simpática vascular e cardio-vagal, que resultaram na 

elevação dos valores basais de PAM e redução dos valores de FC. 

Assim, a estimulação dos QP com KCN, na vigência destas alterações 

basais de PAM e FC, atingiu um valor máximo de saturação do sistema, 

o que resultou em respostas de menor magnitude.  

As alterações hemodinâmicas em consequência das outras 

alterações respiratórias (VC e FR) é um outro aspecto que deve ser 

considerado. O aumento do VC que ocorre nos períodos ictal (61%) e 

pós-ictal imediato (72%) após à indução do eletrochoque promove uma 

importante expansão pulmonar, que pode levar a um aumento do RV, 

devido ao aumento da negatividade da pressão intratorácica. Este por 
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sua vez, poderia distender a câmara atrial direita, devido ao aumento 

do volume atrial direito e promover um aumento da FC devido ao 

estiramento do nodo sinusal, bem como promover a estimulação do 

ref lexo de Brainbridge, que leva a uma resposta taquicárdica mais 

intensa.  

Em 1915 Brainbridge demonstrou que a infusão de volume 

(sangue ou salina) produzia taquicardia em cães anestesiados (JONES, 

1962). De acordo com Linden; Kappagoda (1982) apud Drinkhil l et al.  

(1988) a estimulação de receptores atriais em cães anestesiados 

produz uma resposta ref lexa que compreende aumento da FC e força 

de contração como também aumento do f luxo urinário, excreção de 

sódio urinário e redução dos níveis plasmáticos de vasopressina . Tais 

autores também observaram taquicardia em resposta a discretas 

distensões das regiões juncionais entre o átrio e a veia pulmonar ou 

veia cava. Os receptores de estiramento presente nos átrios, quando 

estimulados, transmitem seus sinais para o SNC promovendo uma 

resposta ref lexa taquicárdica e de aumento da força de contração, 

impedindo o acúmulo de sangue nas veias, nos átrios e na circulação 

pulmonar. Este ref lexo f icou conhecido como ref lexo de Brainbridge 

(HAKUMÄKI, 1987).   

Vale ressaltar que aos 2 minutos após o eletrochoque, a FC já se 

normalizou e a PAM ainda se encontra signif icat ivamente elevada. Este 

fato pode ref letir a atuação dos diversos mecanismos que podem estar 

atuando, tais como quimiorref lexo, o próprio ref lexo de Brainbridge e 

até mesmo a ativação e/ou inibição de vias autonômicas centrais.  

O aumento da negatividade da pressão intratorácica poderia 

ainda estimular os receptores de estiramento pulmonar. A estimulação 

destes receptores promove aumentos na FR, os quais se opõem à 

resposta de apnéia. Por outro lado, o aumento da FR pode repercutir 

sobre a FC, cujo efeito vagolít ico seria decorrente da at ivação de vias 

neurais centrais, conforme acima descrito. Além disso, a inibição das 

respostas quimiorref lexas por estes receptores, já demonstrada em 

cães, permanece por ser evidenciada em outras espécies, tal como em 

ratos.  
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De acordo com os dados do presente estudo, poderíamos supor 

que, os diferentes mecanismos ref lexos estariam participando da 

modulação cardiovascular e respiratória, uma vez que as alterações de 

PAM e FC, bem como de FR e VC  são diferentes nestes períodos. 

Contudo, é prudente enfatizar que além deles, os efeitos imediatos do 

eletrochoque sobre os circuitos neuronais cerebrais poderiam causar 

alterações primárias sobre o sistema respiratório, cardiovascular e 

autonômico, as quais desencadeariam respostas secundárias, que 

podem ocorrer em um diminuto intervalo de tempo, e envolver os mais 

diferentes e complexos mecanismos de controle, incluindo os ref lexos 

cardiopulmonares. Assim, as respostas observadas seriam a resultante 

dos mais diversos parâmetros f isiologicamente modulados por estes 

sistemas, e que se modif icam nos períodos ictal, pós-ictal imediato e 

pós-ictal. O papel relat ivo da cada um destes mecanismos é um dos 

grandes desafios deste estudo.  

Estudos clínicos têm mostrado que bradicardia e assistol ia podem 

ocorrer como um evento ictal primário ou secundariamente à apnéia 

(NASHEF et al., 1996; SO et al., 2000). Da mesma forma, ainda de 

acordo com Nashef et al. (1996), alguns dados clínicos sugerem o 

envolvimento do sistema nervoso parassimpático durante as crises 

convulsivas, evidenciado por bradicardia sinusal, que pode ser 

consequente à apnéia registrada durante as crises. Entretanto, Tinuper 

et al. (2001) mostraram que bradicardia ictal pode ocorrer sem 

alterações signif icantes da respiração. Anteriormente, Coulter (1984) 

descreveu um caso apresentando repetidos episódios de cianose e 

apnéia durante crises convulsivas parciais originadas do lobo temporal 

esquerdo. Neste paciente a apnéia foi seguida de bradicardia. 

Dif iculdades respiratórias, hipoventi lação e apnéia de origem 

central pós-ictal têm sido consideradas possíveis causas de SUDEP. 

Apnéia central é um evento precoce que pode induzir a uma bradicardia 

pós-ictal e parada cardíaca devido à at ivação do ref lexo 

cardiorrespiratório (SO et al., 2000; BAUMGARTNER et al., 2001). De 

acordo com Nashef et al. (1996), a regulação dos sistemas 

cardiovascular e respiratório está interrelacionada e, um ref lexo 
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cardiorrespiratório de relevância é aquele que induz bradicardia na 

presença de apnéia. Esses autores relataram casos de apnéia e 

bradicardia durante crises convulsivas e relacionaram tais eventos com 

a morte súbita. Seus resultados sugeriram que as bradiarrit imias podem 

ter sido potencial izadas por ref lexos cardiorrespiratórios, com apnéia 

exercendo um papel central e hipóxia exercendo um fator de 

contribuição adicional.  

 Edema pulmonar neurogênico pós-ictal é raro, mas pode ocorrer 

após crises convulsivas tônico-clônicas general izadas ou status 

epilept icus e, quando o edema pulmonar neurogênico for severo e de 

rápida instalação, pode levar à SUDEP (SURGES, 2009). O edema 

pulmonar neurogênico é uma complicação fatal das crises convulsivas 

general izadas, especialmente o status epilepticus e, pode ser 

desencadeada uma estimulação adrenérgica (centralmente mediada) 

maciça e sistêmica. O mecanismo de tal evento consiste de um 

aumento da pressão vascular pulmonar, mediada pelo efeito simpático, 

causando vasoconstricção pulmonar e aumento da pressão hidrostát ica 

capilar, ou de aumento da pressão atr ial esquerda devido à hipertensão 

sistêmica. Além disso, observa-se aumento da permeabil idade capilar, 

agravada por um componente inf lamatório adicional e excessiva 

ativação autonômica da secreção respiratória (BAUMGARTNER et al. ,  

2001; BAUMANN et al.,  2007). Em exames anatomo-patológicos, um 

edema pulmonar rico em proteína, com hemorragia alveolar foi 

observado (TERRENCE et al., 1981). O hipotálamo e o núcleo do trato 

soli tário ventrolateral podem estar envolvidos na patogênese do edema 

pulmonar neurogênico (FREEMAN; SCHACHTER, 1995; 

BAUMGARTNER et al., 2001).  

 Por outro lado, hiperventi lação e taquipnéia também podem ser 

observadas em crises convulsivas originadas no lobo temporal ou 

frontal (SURGES, 2009). Segundo Foldvary et al. (1997) a 

hiperventi lação é mais frequentemente observada em crises 

convulsivas originadas no lobo temporal mesial devido a conexões 

entre as estruturas desta área, o hipotálamo e núcleos autonômicos no 

tronco cerebral. Em pacientes com epilepsia do lobo frontal, a 
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hiperventi lação foi relatada em crises originando-se nas regiões 

frontopolar e orbitofrontal (HARVEY et al., 1993).   

Disfunção autonômica, afetando os sistemas respiratório e 

cardiovascular, tem sido considerada como fator de risco importante 

para SUDEP. Arritmias cardíacas e alterações cardiovasculares são 

descritas durante crises convulsivas e parecem estar envolvidas em 

alguns casos de SUDEP. Porém, os efeitos cardiovasculares 

relacionados à epilepsia não são a principal causa de morte súbita e, 

segundo alguns autores, esta ocorre mais frequentemente como 

resultado de disfunções respiratórias. Apnéia ictal e pós-ictal e edema 

pulmonar neurogênico são entidades bem documentadas em casos de 

SUDEP. Status epilept icus e crises convulsivas recorrentes podem 

frequentemente causar edema pulmonar, o qual pode alterar a função 

respiratória por mais de 72h. Quando esta condição é fatal, estudos 

anatomo-patológicos revelam exsudato rico em proteínas e hemorragias 

alveolares (FICKER, 2000; DEVINSKY, 2004).  

 

5.3 AVALIAÇÃO DA VARIABILIDADE DA PAM E FC  

 

 

 Em relação às medidas de variabi l idade cardiovasculares, nossos 

resultados mostraram que no período ictal, tanto a PAM como a FC 

apresentaram signif icativos aumentos, os quais foram mantidos, 

independente dos bloqueios autonômicos realizados. Embora não tenha 

sido real izado o ECG no presente estudo, foi possível observar a 

ocorrência de arri tmias no período ictal das crises convulsivas dos 

animais submetidos ao eletrochoque. Tais arritmias poderiam ser uma 

das causas destas variabi l idades. Contudo, estudos adicionais 

uti l izando-se da metodologia da análise espectral (sob domínio do 

tempo e frequência) serão futuramente realizados para tentar 

esclarecer sua gênese.   

 Vários estudos têm avaliado a variabil idade da frequência 

cardíaca (VFC), a qual corresponde à medida da regulação do sistema 

nervoso simpático e parassimpático sobre o sistema cardiovascular. 
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Redução da VFC é observada quando o controle autonômico sobre o 

sistema cardiovascular está alterado e, este achado está associado 

com aumento do risco de arritmias cardíacas e mortalidade em 

pacientes com patologia cardíaca conhecida (NEI, 2009). 

Pesquisadores têm identif icado redução da VFC em pacientes com 

epilepsia, principalmente aqueles com epilepsia refratária, nos quais, a 

função autonômica alterada pode contribuir para SUDEP.   

 De acordo com Surges et al. (2009), a VFC ref lete as alterações 

batimento a batimento da FC e é modulada, principalmente, pela 

atividade simpática e parassimpática. Pacientes com epilepsia do lobo 

temporal crônica apresentaram VFC reduzida quando comparado com 

pacientes-controle (não-epilépt icos). Este achado foi observado 

principalmente durante a noite e, este fato, pode ser relevante, pois 

estudos mostram que a SUDEP ocorre mais frequentemente à noite. 

Segundo Toth et al. (2010), a VFC é considerada um dos melhores 

índices de est imação do risco para SUDEP e, esta ref lete a regulação 

neurohumoral do coração, incluindo o SNA simpático e parassimpático.  

 Dütsch et al. (2006) demonstraram prejuízo na função autonômica 

cardiovascular em pacientes com epilepsia do lobo temporal refratária 

a tratamento medicamentoso. Seus resultados mostraram redução 

absoluta da VFC confirmando resultados de estudos anteriores. Os 

dados relacionados às alterações dos tônus simpático e parassimpático 

em epilepsia são, muitas vezes, inconclusivos, embora os resultados 

sugiram redução do tônus parassimpático e/ou elevação do tônus 

simpático.  

A regulação simpática do coração pode ser avaliada pela medida 

de I-metaiodobenzilguanidina (MIBG) cardíaca e, devida a captação 

desta substância pelos terminais nervosos simpáticos do miocárdio, a 

distribuição regional e global da inervação simpática do coração pode 

ser quantif icada. A captação de MIBG foi reduzida em pacientes com 

epilepsia crônica do lobo temporal sugerindo que a inervação simpática 

pós-ganglionar está prejudicada nestes pacientes, possivelmente 

devido à perda de células neuronais. A redução da inervação simpática 

do coração pode levar ao aumento da sensibil idade cardíaca à 
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estimulação adrenérgica por aumento da densidade ou sensibi l idade 

dos receptores β -adrenérgicos. Tais alterações podem aumentar a ação 

pró-arritmogênica das catecolaminas. Assim, a epilepsia parece estar 

associada à redução da VFC e inervação cardíaca simpática. Redução 

desses parâmetros autonômicos está relacionada ao precário controle 

das convulsões e, podem servir como marcadores de SUDEP 

(SURGES, et al., 2009).  

Alterações eletrocardiográf icas também foram relatadas durante o 

curso da epilepsia, porém, os dados na literatura são conflitantes. 

Monitoração eletrocardiográf ica ambulatorial tem mostrado que a 

ocorrência de arritmias cardíacas entre as convulsões (extra-sístoles 

atriais ou ventriculares, bigeminismo ou trigeminismo) em pacientes 

com epilepsia é similar quando comparado com a população geral 

(KELLSON et al.,  1987 apud SURGES et al., 2009). Segundo Nei 

(2000), aproximadamente 35% dos pacientes epilépticos, resistentes ao 

tratamento farmacológico e não portadores de doença cardiovascular 

prévia, apresentaram alterações eletrocardiográf icas tais como 

bloqueio de ramo, alterações de onda T e bloqueio átrio-ventricular de 

1° grau. Outras alterações como f ibri lação atr ial, taquicardia supra-

ventricular, extra-sístoles atriais e ventriculares, elevação de segmento 

ST e assistolia também foram relatadas. Pacientes com epilepsia 

refratária a tratamento apresentam risco mais elevado de apresentar 

alterações de condução e do ritmo cardíaco (NEI, 2009).  

Keilson et al. (1987) relataram alterações na condução cardíaca 

após a avaliação de 56 crises convulsivas em 17 pacientes. Elevação 

da FC associada à crise convulsiva pode persist ir por vários minutos a 

horas após esta crise e, se crises adicionais ocorrerem, antes da 

normalização da FC, elevação adicional desta pode levar a 

signif icantes arri tmias cardíacas com consequências clínicas 

importantes (NEI, 2000 e 2004). Segundo Oppenheimer (2006), 

estimulação elétrica, em humanos e em animais experimentais, de 

várias regiões cerebrais incluindo estruturas l ímbicas e da ínsula, 

promovendo atividade convulsiva, afeta a excitabi l idade cardíaca 

produzindo batimentos atr iais e ventriculares prematuros, bem como 
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alterações na repolarização cardíaca. Arritmias cardíacas peri- ictais, 

em humanos e em animais de experimentação, comumente incluem: 

arritmia sinusal pronunciada, extra-sístoles atr iais e ventriculares, 

bloqueio átr io-ventricular, bloqueio de ramo, taquicardia 

supraventricular paroxística e f ibri lação atrial (SURGES  et al., 2009).  

Análises de registros eletrocardiográf icos durante as crises 

convulsivas revelaram que arritmias cardíacas ocorrem em mais de 

31% das crises convulsivas e em mais de 72% dos pacientes com 

epilepsia, entretanto, uma associação entre a ocorrência da arritmia 

cardíaca e o t ipo de evento convulsivo ainda não está bem 

estabelecida (BLUMHARDT et al., 1986; KEILSON et al., 1989; NEI et 

al., 2000).  Alterações na repolarização cardíaca estão associadas com 

aumento do risco de desenvolvimento de arritmias fatais como 

encurtamento ou prolongamento do intervalo QT aumentando o r isco de 

taquiarritmias ventriculares.  

Síndrome do QT longo (geneticamente determinada) ou 

prolongamento adquir ido do intervalo QT favorece a instalação da 

arritmia potencialmente fatal denominada Torsade de Pointes (SURGES 

et al., 2009). Segundo Kändler et al. (2005) e Surges et al. (2009), 

prolongamento do intervalo QT relacionado à crise convulsiva foi 

observado em adultos (incluindo pacientes vít imas de morte súbita) e 

em crianças com epilepsia. Prolongamento do intervalo QT, em 

pacientes que foram a óbito subitamente, foi associado com descargas 

cort icais interictais. Os mecanismos envolvidos no prolongamento do 

intervalo QT incluem desregulação cerebral (com envolvimento do 

córtex da ínsula), hipercapnia e hipóxia, l iberação de catecolaminas e 

alterações na at ividade simpática e parassimpática cardíacas.  

Mutações nos canais de potássio e sódio voltagem-dependentes 

cardíacos encurtam o intervalo QT e levam à redução do período 

refratário ventricular, favorecendo a instalação de taquiarritmias 

ventriculares reentrantes. Encurtamento anormal transiente do intervalo 

QT tem sido observado, frequentemente, em crises convulsivas tônico-

clônicas generalizadas (SURGES et al., 2009). Encurtamento do 

intervalo QT pode ser induzido por aumento dos níveis de 
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catecolaminas circulantes, hipercalemia e acidose, todas as condições 

que ocorrem logo após as crises tônico-clônicas generalizadas (SIMON 

et al., 1984; LIPKA; BÜLOW, 2003).  

Além das alterações na PA e FC citadas anteriormente, o 

eletrochoque também é capaz de desencadear arritmias cardíacas tais 

como extra-sístoles ventriculares, supraventriculares e distúrbios da 

condução átrio-ventricular e intraventricular, além de isquemia do 

miocárdio (RUMI et al., 2002). Stern et al. (1999) mostraram depressão 

do segmento ST, inversão de onda T e extra-sístoles ventriculares no 

momento das crises convulsivas, provavelmente devido a uma demanda 

de oxigênio aumentada em pacientes com variáveis graus de obstrução 

coronariana. Contudo, alterações na repolarização ventricular podem 

ocorrer em pacientes com patologias neurológicas e corações normais.  

De acordo com Tanaka e Saito (1997), a inversão da onda T 

ocorre devido ao aumento da atividade simpática, entretanto, Swartz et 

al. (1996) relataram que não houve redução da incidência de alterações 

do segmento ST após administração de agentes β -bloqueadores, 

apesar da diminuição da sobrecarga simpática sobre o sistema 

cardiovascular. Apesar de relatos de alterações na condução cardíaca, 

não foram observadas instalação de arritmias cardíacas graves após o 

eletrochoque, assim, a eletroconvulsoterapia é considerada um 

procedimento seguro e indicada em patologias neuro-psiquiátr icas.   

 

5.4 AVALIAÇÃO DO REFLEXO BEZOLD-JARISCH 

 

 

 Em relação aos ref lexos cardiopulmonares, f izemos neste estudo 

a avaliação do ref lexo B-J com FBG antes e após o eletrochoque. 

Nossos resultados mostraram uma signif icat iva atenuação das 

respostas hipotensora e bradicárdica no período ictal.  Uma hipótese 

para explicarmos estas atenuações poderia ser o fato dos valores 

basais de PAM e FC estarem alterados neste período, devido ao 

eletrochoque, ou seja, a elevação da PAM basal devido ao aumento da 

RVP em consequência do aumento da atividade simpática vascular, se 
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oporia à resposta hipotensora ref lexa à FBG. Por outro lado, os valores 

basais de FC, já diminuídos pelo eletrochoque devido ao aumento da 

atividade parassimpática cardio-vagal, l imitariam a magnitude da 

resposta bradicárdica ref lexa à FBG.  

 Contudo, deve ser considerado que a ativação de outros 

mecanismos neurais ref lexos, tais como o ref lexo de Brainbridge, 

também poderiam se opor à bradicardia ref lexa, assim como os fatores 

respiratórios, tais como a apnéia e o possível efeito vagolít ico central 

devido à at ivação dos receptores de estiramento pulmonar. Desta 

forma, as respostas ref lexas atenuadas poderiam sugerir a resultante 

integração dos componentes autonômicos em resposta à ativação de 

vários mecanismos reguladores neurais, sobre o sistema 

cardiovascular, e não uma disfunção na alça aferente deste ref lexo.  

 

5.5 BARORREFLEXO 

 

 
 É conhecido que a função autonômica de pacientes com epilepsia 

está alterada por descargas recorrentes em estruturas l ímbicas, nos 

períodos ictal e interictal,  as quais são ricamente interconectadas com 

áreas de regulação da PA e FC. Assim, a avaliação da função 

barorref lexa é de extrema importância, pois este ref lexo é considerado 

um potencial marcador prognóstico da atividade autonômica, e vários 

estudos têm mostrado a relação entre o SNA e a SUDEP (SCHWARTZ, 

1998). Sakamoto et al. (2008) avaliaram a função barorref lexa durante 

convulsões induzidas pelo ácido kaínico em ratos, e seus resultados 

mostraram um prejuízo desta função durante as crises convulsivas. 

 Kaya  et al. (2005) analisaram a função barorref lexa de ratos 

submetidos ao modelo experimental de epilepsia do lobo temporal do 

tipo kindled, e seus resultados mostraram elevação da resposta 

cardiovascular ao nitroprussiato e à fenilefrina no período interictal,  

sugerindo uma hiperresponsividade cardíaca à at ivação simpática e 

uma função barorref lexa prejudicada na fase crônica desde modelo de 

convulsão. Este estudo e outros descritos na l iteratura demonstram que 

alterações cardiovasculares podem ocorrer independentes da atividade 
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motora ictal, embora, as crises epilépticas sejam acompanhadas de 

profunda disfunção autonômica, tais como alterações cardiovasculares, 

respiratórias, metabólicas e da moti l idade gastrointest inal presentes 

durante as crises convulsivas.  

Como descrito por Surges et al. (2009), hipotensão peri-ictal e 

função barorref lexa comprometida, relatadas em pacientes com 

epilepsia do lobo temporal, podem contribuir para SUDEP. No caso de 

hipotensão peri-ictal, a sensibil idade barorref lexa reduzida pode 

diminuir a regulação compensatória da PA, prejudicando, assim, o f luxo 

sanguíneo cerebral. Em uma epilepsia parcial, as crises convulsivas 

são associadas com elevação do f luxo sanguíneo cerebral, seguida por 

uma hipoperfusão pós-ictal na região da atividade convulsiva. Dados de 

alterações da auto-regulação cerebrovascular são esparsos. Alguns 

estudos mostraram que a auto-regulação cerebrovascular está 

inalterada alguns minutos após uma crise convulsiva tônico-clônica 

general izada, enquanto outros demonstraram, em um modelo animal 

agudo de convulsão, que este parâmetro encontra-se alterado no 

período pós-ictal.  Assim, se uma auto-regulação cerebrovascular 

alterada e hipoxemia coincidirem com diminuição do trabalho cardíaco, 

seja por bradiarritmias ou por hipotensão, um prejuízo importante do 

f luxo sanguíneo cerebral pode ocorrer e resultar em disfunção cerebral,  

dano estrutural e morte súbita.  

Hilz et al. (2001), estudaram a inf luência do lado do hemisfério 

cerebral na modulação autonômica e na sensibi l idade barorref lexa e, 

seus achados mostraram que existe, de fato, uma lateral ização do 

controle autonômico e, que o barorref lexo, um dos mais importantes 

ref lexos responsáveis pela estabil idade cardiovascular, está sob 

inf luência de estruturas suprabulbares. Prejuízo na função barorref lexa 

pode aumentar o risco de distúrbios cardiovasculares associados à 

convulsão. Uma resposta inapropriada a alterações de FC e PA durante 

a atividade convulsiva pode contribuir para um maior risco de SUDEP. 

Hilz et al. (2002) demonstraram redução da modulação simpática 

cardiovascular e sensibi l idade barorref lexa após lobectomia 

anterotemporal em 18 pacientes com epilepsia do lobo temporal 
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resistente ao tratamento farmacológico. Segundo tais autores, a 

redução da modulação simpática cardiovascular e da sensibi l idade 

barorref lexa, ocorridas após a cirurgia, podem ser resultantes da 

diminuição da inf luência das descargas epileptogênicas, no período 

interictal, em áreas cerebrais envolvidas com o controle autonômico 

cardiovascular. Assim, a cirurgia, nos casos de epi lepsia do lobo 

temporal, parece estabil izar o controle cardiovascular destes pacientes, 

reduzindo o risco de taquiarritmias mediadas pelo sistema nervoso 

simpático e excessiva contra-regulação bradicárdica, as quais podem 

ser relevantes para a f isiopatologia da SUDEP.  

No presente estudo, devido ao fato das alterações 

cardiorrespiratórias e autonômicas após o eletrochoque se alterarem 

rápida e profundamente num curto intervalo de tempo, f izemos a 

análise do barorref lexo em dois grupos dist intos de animais, sendo que 

em um deles avaliamos o ganho inicialmente pela infusão de uma droga 

vasoconstrictora (fenilefrina) e posteriormente com uma droga 

vasodilatadora (nitroprussiato de sódio). No outro grupo foram 

util izadas estas mesmas drogas na ordem inversa. Com isso pudemos 

avaliar inicialmente em um grupo a bradicardia ref lexa e posteriormente 

a taquicardia ref lexa, e vice-versa no outro grupo.  

Nossos resultados mostraram que no grupo onde a bradicardia 

ref lexa foi avaliada inicialmente, uma signif icat iva atenuação do ganho 

foi observada aos 2 minutos após o eletrochoque, a qual se normalizou 

aos 5 minutos. Não foram observadas alterações signif icativas na 

taquicardia ref lexa. Também não foram observadas alterações 

signif icat ivas no grupo onde a taquicardia ref lexa foi feita inicialmente. 

Da mesma forma que o ref lexo B-J, uma hipótese que poderia 

explicar esta atenuação da bradicardia ref lexa seria o fato dos valores 

basais de PAM estarem aumentados devido ao aumento da atividade 

simpática vascular, de tal forma que a ação vasoconstrictora da 

fenilefrina f icasse limitada, devido à proximidade de um grau máximo 

de constricção. Contudo, apesar deste fato, foi possível promover 

aumentos na PAM que permitisse a análise barorref lexa. Além disso, o 

fato dos valores basais de FC estarem diminuídos também deve ser 
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considerado, onde decréscimos adicionais da FC em resposta à 

fenilefrina f icariam limitados. Entretanto, deve ser considerada ainda a 

possibil idade da existência de uma interação entre os ref lexos 

cardiovasculares estarem ocorrendo ao nível do SNC.  Segundo 

estudos de Brunner et al. (1988), a ativação do quimiorref lexo pode 

aumentar ou atenuar o ganho barorref lexo, e vice-versa. Desta forma, 

se considerarmos que a apnéia promove uma importante ativação do 

quimiorref lexo, ao nível do SNC, uma simultânea inibição do ganho 

barorref lexo seria esperada, tal como observamos em nossos estudos.  

Com a f inalidade de avaliarmos o papel do barorref lexo na 

bradicardia observada no período ictal, induzimos o eletrochoque em 

um grupo de animais submetido à DSA para avaliarmos o papel relativo 

dos barorreceptores aórticos e carotídeos na bradicardia observada 

após o eletrochoque. Observamos que a despeito da resposta pressora 

continuar sendo observada após o eletrochoque, uma signif icativa 

atenuação, mas não abolição da bradicardia, foi observada. Estes 

dados sugerem que, pelo menos em parte, a bradicardia observada no 

período ictal foi mediada pelos barorreceptores. Porém, a participação 

do SNC promovendo uma estimulação parassimpática cardio-vagal,  

possivelmente desencadeada pelo eletrochoque, deve ser considerada, 

assim como a ativação dos QP, conforme anteriormente discut ido. Isto 

também pode ser corroborado no grupo de animais onde f izemos a 

indução do eletrochoque após bloqueio periférico com atenolol + 

prazosin, ou seja, apesar da abolição da resposta pressora, uma 

resposta bradicárdica, de magnitude similar a observada no grupo DSA, 

foi observada.  
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6 CONCLUSÃO 

 

 

� A estimulação elétrica transcraniana general izada induzida pelo 

eletrochoque promoveu uma crise convulsiva do tipo tônico-

clônica generalizada imediatamente após a sua aplicação; 

� Após o eletrochoque, observou-se signif icativa elevação da PAM, 

PAS e PAD, nos períodos ictal e pós-ictal imediato, retornando 

aos valores basais em aproximadamente 5 minutos após a 

liberação do eletrochoque; 

� Verif icou-se uma bradicardia ictal e uma taquicardia no período 

pós-ictal propriamente dito, isto é, aos 15, 20, 25 e 30 minutos 

após a indução da crise convulsiva por eletrochoque;  

� Não foram observadas diferenças signif icativas nos parâmetros 

cardiovasculares nos períodos ictal e pós-ictal à indução de 2 

aplicações do eletrochoque, com um intervalo de 24 h entre estas 

aplicações; 

� Foi observada uma signif icat iva elevação da atividade 

parassimpática cardíaca no 1° minuto após o eletrochoque, a qual 

foi reduzida progressivamente até ser abolida aos10 minutos após 

a indução da convulsão;  

� O componente simpático cardíaco teve sua atividade 

progressivamente elevada ao longo dos 30 minutos após o 

eletrochoque, sendo estatisticamente signif icativa após o 5º 

minuto do eletrochoque; 

� Foi observado que 78% dos animais apresentaram episódios de 

apnéia no período ictal com duração de aproximadamente 15 a 20 

segundos;  

� Foram observadas uma elevação signif icativa do Vc  nos períodos 

ictal (61%) e pós-ictal imediato (72%) e uma redução da FR no 

período ictal com normalização no período pós-ictal imediato.  

� Houve elevação signif icativa do Vmin apenas aos 2 minutos após 

a indução da convulsão, não sendo observadas diferenças 
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signif icat ivas nos demais momentos do período pós-ictal 

propriamente dito, bem como no período ictal;  

� Foram observados um importante aumento da variabi l idade tanto 

da PAM quanto da FC no período ictal, bem como a presença de 

arritmias cardíacas;  

� Foi observado aumento da PAM no período ictal e no período 

pós-ictal imediato mesmo após o duplo bloqueio autonômico com 

atenolol e metial-atropina, a qual foi abolida pelo prazosin; 

� Foi observada atenuação das respostas pressora (aos 1 e 5 

minutos pós-convulsão) e bradicárdica (1° minuto pós-convulsão) 

à injeção do KCN, seguida de bradicardias signif icativamente 

maiores que o controle aos 5, 10, 20 e 30 minutos após a indução 

da convulsão.  

� Após o eletrochoque, não foram observadas alterações 

signif icat ivas nas respostas hipotensoras induzidas pela FBG, 

enquanto que a resposta bradicárdica foi atenuada nos períodos 

ictal e pós-ictal imediato; 

�  Em relação ao barorref lexo: a) foi observada uma signif icativa 

atenuação do ganho no período pós-ictal imediato, no grupo onde 

a bradicardia ref lexa foi avaliada inicialmente (grupo controle-

fenilefrina-nitroprussiato). Não foram observadas alterações na 

taquicardia ref lexa neste grupo; b) não foram observadas 

alterações ref lexas no grupo onde  taquicardia ref lexa foi avaliada 

inicialmente (controle-nitroprussiato-fenilefrina); 

� Foi observada uma signif icat iva atenuação da bradicardia à 

indução do eletrochoque (período ictal) nos grupos de animais 

submetidos tanto à DSA como ao bloqueio com prazosin. 

 

 

Os resultados do presente estudo sugerem que o eletrochoque induz 

a crises convulsivas tônico-clônicas general izadas, acompanhadas de 

importantes alterações cardiovasculares caracterizadas por respostas 

hipertensoras e bradicárdicas. Observamos ainda um importante 

comprometimento das respostas cardiovasculares ref lexas 
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(barorref lexo, quimiorref lexo e ref lexo Bezold-Jarisch). Em 

consequência ao eletrochoque e/ou das crises convulsivas, foram 

observadas alterações respiratórias (apnéia, bradipnéia e hiperpnéia) e 

autonômicas. No período ictal, observamos um aumento da atividade 

cardio-vagal e simpática vascular, enquanto que no período pós-ictal 

apenas um aumento da atividade simpática cardíaca foi observada.  

Além disso, nossos resultados mostraram que parte desta resposta 

cardio-vagal é mediada pelos barorreceptores arteriais. 
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ANEXO A  

 

CLASSIFICAÇÃO DA ILAE DAS CRISES CONVULSIVAS (1981): 

  

I – Crises convulsivas parciais (focais) 

 

Podem ser:  

 

A – Crises convulsivas parciais simples (sem alteração de 

consciência) 

 

� Com sintomas motores ( incluindo jacksoniana, versiva e 

postural); 

� Com sintomas sensit ivos (incluindo visual, somatossensit ivo, 

audit ivo, olfativo, gustativo e vertiginoso); 

� Com sintomas autonômicos (incluindo sensação epigástrica, 

palidez, rubor, alterações pupilares); 

� Com sintomas psíquicos (incluindo alterações disfásicas, 

dismnésicas, alucinatórias e afetivas). 

 

B – Crises convulsivas parciais complexas (com alteração de 

consciência) 

 

� Iniciando como uma crise parcial simples e progredindo para 

convulsão complexa; 

� Perda da consciência no início (Somente perda da consciência ou 

com automatismos). 

 

C - Crise convulsiva parcial tornando-se secundariamente 

general izada 
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II – Crises convulsivas generalizadas: 

 

 

Podem ser:  

 

 

A – Crises convulsivas de ausência 

 

� Típicas: apenas com alteração de consciência ou com um ou mais 

dos seguintes: componentes atônicos, componentes tônicos, 

automatismos, componentes autonômicos 

� Atípicas. 

 

B - Crises convulsivas mioclônicas: abalos mioclônicos (simples ou 

      múlt iplos) 

      C - Crises convulsivas clônicas 

 D - Crises convulsivas tônicas 

 E - Crises convulsivas tônico-clônicas 

 F - Crises convulsivas atônicas 

 

III – Crises convulsivas não classif icadas 
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ANEXO B 

 

De acordo com Engel (2001; 2006), a nova proposta de classif icação da 

ILAE é a seguinte: 

 

NOVA PROPOSTA DA ILAE PARA CLASSIFICAÇÃO DAS CRISES 

CONVULSIVAS 

 

I – Crises convulsivas auto-limitadas: 

 

 A – Crises convulsivas generalizadas: 

 

� Crises convulsivas tônico-clônicas; 

� Crises convulsivas clônicas; 

� Crises convulsivas de ausência t ípicas; 

� Crises convulsivas de ausência atípicas; 

� Crises convulsivas de ausência mioclônicas; 

� Crises convulsivas tônicas; 

� Espasmos; 

� Crises convulsivas mioclônicas; 

� Mioclonia palpebral; 

� Crises convulsivas mioclônicas atônicas; 

� Mioclonus negativo; 

� Crises convulsivas atônicas; 

� Crises convulsivas ref lexas em síndromes epilépt icas focais. 

 

B – Crises convulsivas parciais (focais) 

 

� Crises convulsivas sensoriais focais (vários subtipos); 

� Crises convulsivas motoras focais (vários subtipos); 

� Crises convulsivas gelásticas; 

� Crises convulsivas hemiclônicas; 

� Crises convulsivas general izadas secundariamente; 

� Crises convulsivas ref lexas em síndromes epilépt icas focais. 
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II – Crises convulsivas contínuas: 

 

A – Status epilepticus general izado: 

 

� Status epilepticus general izado tônico-clônico; 

� Status epilepticus clônico; 

� Status epilepticus de ausência; 

� Status epilepticus tônico; 

� Status epilepticus mioclônico. 

 

B - Status epilepticus parcial (focal): 

 

� Epilepsia parcial contínua de Kojevnikov; 

� Aura contínua; 

� Status epilepticus l ímbico (status psicomotor); 

� Status hemiconvulsivo com hemiparestesia. 
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ANEXO C 

 

 

CLASSIFICAÇÃO DAS SÍNDROMES EPILÉPTICAS 

 

 

I – Síndromes e epilepsias localizadas (focais ou parciais) 

 

A – Idiopática ( início relacionado à idade) 

� Epilepsia benigna da infância com espícula centrotemporal 

� Epilepsia da infância com paroxismos occipitais 

� Epilepsia primária da leitura 

 

B – Sintomática 

� Epilepsia parcial contínua progressiva crônica 

� Síndromes com quadros específ icos de manifestação 

� Epilepsia do lobo temporal 

� Epilepsia do lobo frontal 

� Epilepsia do lobo parietal 

� Epilepsia do lobo occipital 

 

C – Criptogência 

 

II – Síndromes e epilepsias general izadas 

 

A – Idiopática ( início relacionado à idade) 

 

� Convulsão familiar neonatal benigna 

� Convulsão neonatal benigna 

� Epilepsia mioclônica benigna do lactente 

� Epilepsia de ausência da infância 

� Epilepsia de ausência juvenil 

� Epilepsia mioclônica juvenil 

� Epilepsia com crises tônico-clônicas ao despertar 

� Outras epilepsias idiopáticas generalizadas 
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� Epilepsias desencadeadas por modos específ icos de 

ativação 

 

B – Criptogênica ou sintomática 

 

� Síndrome de West 

� Síndrome de Lennox-Gastaut 

� Epilepsia mioclônica astática 

� Epilepsia com ausências mioclônicas 

� Sintomática 

- Etiologia inespecíf ica 

  Encefalopatia mioclônica precoce 

  Encefalopatia epilépt ica infantil  precoce com surto-

supressão 

  Outras epilepsias general izadas sintomáticas 

- Síndromes específ icas 

  Crises epilépticas complicando outras doenças 

 

III – Síndromes e epilepsias indeterminadas, focais ou 

general izadas 

 

� Com crises focais e general izadas 

- Crises neonatais 

- Epilepsia mioclônica grave do lactente 

- Epilepsia com ponta-onda lenta contínua durante sono 

lento 

- Afasia epiléptica adquir ida 

- Outras epilepsias indeterminadas 

� Sem inequívocas característ icas focais ou general izadas 

 

IV – Síndromes especiais 

 

� Crises circunstanciais 

- Convulsões febris 
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- Crises isoladas ou estado de mal isolado 

� - Crises ocorrendo somente em evento tóxico ou metabólico 
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ANEXO D 
 
 
 
 
 

ALTERAÇÕES DA PA E FC INDUZIDAS PELA ESTIMULAÇÃO ELÉTRICA DE ESTRUTURAS 
CORTICAIS E SUBCORTICAIS 

 

Local ização 
Estrutura  
est imulada 

Efei tos  na 
PA 

Efei tos  na 
FC 

Modelo 
Experimental  

Autores 

Estruturas  
cort icais 

 
CI  esquerdo 
CI  d i re i to  
CI  ros t ra l  
CI  cauda l  
NA baso la te ra l  
NA ros t ra l  
GC 
CPF 
 

 
Redução 
E levação 
E levação 
Redução 
E levação 
Redução 
Redução 
Redução 

 

 
Redução 
E levação 

 
 

Redução 
Var iáve is  
Redução 
Redução 

 

 
Humanos 
Humanos 
Ratos  
Ratos  
Ratos  
Ratos  
Humanos 
Ratos  
 

 
Oppenhe imer  et  a l .  
(1982)  
 
Cechet to ;  Chen (1990)  
 
Goodman et  a l .  (1990 )  
Ge lsema et  a l .  (1993)  
Leung et  a l .  (2007)  
Sevoz-  Couche et  a l .  
(2006)  
 

Estruturas  
subcort icais 

 
Tá lamo 
Tá lamo 
HL 
AHVM 
AHPO 
 

 
Redução 
E levação 
Redução 
E levação 
Redução 

 

 
Redução 
E levação 
Redução 
E levação 
Redução 

 

 
Ratos  
Humanos 
Coe lhos  
Coe lhos  
Ratos  
 

 
Mamel i  et  a l .  (2006 )  
Tho rn ton et  a l .  (2002 )  
Ge l lman et  a l .  (1981)  
 
Sevoz-  Couche et  a l .  
(2006)  
 

AHPO: Área h ipo ta lâmica pré-ópt ica ;  AHVM: Área h ipo ta lâmica ven t ro-media l ;  CI :  Cór tex da ínsu la ;  
CPF:  Cór tex pré- f ron ta l ;  GC:  Gi ro  do  c íngu lo ;  NA:  Núc leo  amigda l iano.  

 
Adaptação feita a partir do artigo original: Sevcencu; Struijk (2010). 
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APÊNDICE A 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A lterações percentuais de pressão arter ia l  média (PAM) (Painel  A)  e f requênc ia 
cardíaca (FC) (Painel  B) em resposta ao c ianeto de potáss io (KCN) antes e 1; 5;  
10; 20 e 30 minutos após à indução da cr ise convuls iva por e letrochoque. *p<0 05 
e **p<0,01,  d iferença s ignif icat iva em re lação ao contro le. ANOVA para medidas 
com pos hoc de Dunnet ’s .  CON, contro le.  
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APÊNDICE B  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A lterações percentuais de pressão arter ia l  média (PAM) (Painel  A)  e f requênc ia 
cardíaca (FC) (Painel B) em resposta à feni lb iguandida (FBG) antes e 1; 5;  10; 20 
e 30 minutos após à indução da cr ise convuls iva por  e letrochoque. *p<0 05 e 
**p<0,01, diferença s ignif icat iva em relação ao contro le. ANOVA para medidas 
repet idas com pos hoc  de Dunnet ’s.  CON, contro le. 
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APÊNDICE C 
 



Livros Grátis
( http://www.livrosgratis.com.br )

 
Milhares de Livros para Download:
 
Baixar livros de Administração
Baixar livros de Agronomia
Baixar livros de Arquitetura
Baixar livros de Artes
Baixar livros de Astronomia
Baixar livros de Biologia Geral
Baixar livros de Ciência da Computação
Baixar livros de Ciência da Informação
Baixar livros de Ciência Política
Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
Baixar livros de Línguas

http://www.livrosgratis.com.br
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