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RESUMO 

Neste estudo, avaliou-se o potencial anticonvulsivante do fármaco anti-inflamatório 

dexametasona (DEXA), no modelo animal de kindling induzido por pentilenotetrazol (PTZ). 

Neste modelo crônico, ratos Wistar machos, diariamente, os tratamentos: salina (NaCl 0,9%), 

dexametasona (DEXA) 1mg, 2mg ou 4mg/Kg ou diazepam (2 mg/Kg) durante 14 dias e, em 

dias alternados, PTZ (20 mg/Kg). Nos dias em que receberam o PTZ, classificou-se a 

intensidade das crises epilépticas segundo Racine (1973). Os animais foram eutanasiados no 

décimo quinto dia e coletaram-se soro, hipocampo e córtex para dosagem das citocinas 

interleucina 1β (IL-1β), interleucina-6 (IL-6) e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) 

pelo método de ELISA.  

Os animais tratados com DEXA, no modelo de crise epiléptica induzido por PTZ, em 

todas as doses, apresentaram redução da intensidade das crises epilépticas de acordo com a 

escala de Racine, quando comparados ao grupo tratado com solução salina. Não houve 

diferença significativa entre os animais tratados com DEXA e os tratados com diazepam, 

indicando que o medicamento anti-inflamatório foi eficiente como agente anticonvulsivante. 

Além disso, o tratamento com DEXA não alterou a capacidade locomotora e exploratória dos 

animais, avaliados pelo teste de campo aberto, demonstrando a segurança do tratamento 

proposto. 

Quanto aos níveis das citocinas, não houve alteração no córtex dos animais. No 

entanto, no hipocampo, os níveis de IL-1 β diminuíram nos grupos tratados com DEXA (1 

mg/Kg e 4 mg/Kg) e diazepam quando comparados ao grupo salina. Também houve redução 

de TNF-alfa nessa estrutura no grupo que recebeu DEXA 4 mg/Kg em comparação com o 

grupo salina, DEXA 1 mg/Kg e DEXA 2 mg/Kg e um aumento significativo no grupo DEXA 

1 mg/Kg em relação ao grupo salina. A diferença entre os níveis de TNF-alfa nas estruturas 

do sistema nervoso central estudadas sugere que vias neuroinflamatórias específicas são 

ativadas de maneira tempo e dose dependente, com papéis distintos na epileptogênese. 
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Finalmente, no soro, verificou-se uma diminuição nos níveis de TNF-alfa nos animais 

tratados com DEXA 4 mg/Kg em comparação ao grupo salina.   

 Desta forma, o tratamento com DEXA foi responsável pela diminuição da intensidade 

das crises epilépticas, no modelo utilizado. Além disso, observou-se a diminuição dos níveis 

de algumas das citocinas pró-inflamatórias avaliadas. Em suma, estes resultados sugerem o 

potencial efeito benéfico do uso da DEXA no tratamento da epilepsia, embora novos estudos 

sejam necessários para melhor compreensão dos efeitos observados. 

Palavras-chave: Epilepsia, Pentilenotetrazol, Dexametasona, Kindling 
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ABSTRACT 

In this study, the anticonvulsant potential of the anti-inflammatory drug 

dexamethasone (DEXA) was evaluated in the pentylenetetrazole-induced (PTZ) kindling 

animal model. In this chronic model, the animals received daily treatments: saline (0.9% 

NaCl), dexamethasone (DEXA) 1mg, 2mg or 4mg / kg or diazepam (2mg / kg) for 14 days 

and every other day. PTZ (20 mg / kg). On the days they received PTZ, seizure intensity was 

classified according to Racine (1973). Animals were euthanized on the fifteenth day and 

serum, hippocampus and cortex were collected for interleukin 1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6) 

and tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha) cytokines by ELISA. 

DEXA-treated animals in the PTZ-induced seizure model at all concentrations had 

reduced seizure intensity according to the Racine scale when compared to the saline-treated 

group. There was no significant difference between DEXA-treated and diazepam-treated 

animals, indicating that the anti-inflammatory drug was effective as an anticonvulsant agent. 

Moreover, DEXA treatment did not alter the locomotor and exploratory capacity of the 

animals evaluated by the open field test, demonstrating the safety of the proposed treatment. 

Regarding cytokine levels, there was no change in the cortex of the animals. However, 

in the hippocampus, IL-1β levels decreased in the DEXA (1 mg / kg and 4 mg / kg) and 

diazepam treated groups compared to the saline group. There was also a reduction in TNF-

alpha in this structure in the group receiving DEXA 4 mg / kg compared to the saline, DEXA 

1 mg / kg and DEXA 2 mg / kg groups and a significant increase in the DEXA 1 mg / kg 

group compared to saline group. The difference between TNF-alpha levels in the central 

nervous system structures studied suggests that specific neuroinflammatory pathways are 

activated in a time and dose dependent manner, with distinct roles in epileptogenesis. Finally, 

in serum, there was a decrease in TNF-alpha levels in the DEXA 4 mg / kg treated animals 

compared to the saline group. 
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Thus, treatment with DEXA was responsible for decreasing the intensity of seizures in 

the model used. In addition, there was a decrease in the levels of some of the evaluated 

proinflammatory cytokines. In sum, these results suggest the potential beneficial effect of 

using DEXA in the treatment of epilepsy, although further studies are needed to better 

understand the observed effects. 

Keywords: Epilepsy, Pentylenetetrazole, Dexamethasone, Kindling 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Sistema nervoso e doenças neurológicas 

O sistema nervoso consiste em duas divisões, o sistema nervoso central (SNC) e o 

sistema nervoso periférico (SNP). O SNC consiste no encéfalo (cérebro, cerebelo e tronco 

encefálico) e na medula espinhal. O SNP consiste em nervos e células nervosas que se situam 

fora do encéfalo e da medula espinhal. Apesar do aumento das pesquisas em neurociências, o 

funcionamento do encéfalo ainda é pouco conhecido e a fisiopatologia da maioria das doenças 

que o atingem é pouco clara. Entre os principais distúrbios do sistema nervoso destacam-se a 

doença de Alzheimer, autismo, paralisia cerebral, depressão, epilepsia, esclerose múltipla, 

doença de Parkinson, esquizofrenia, lesão espinhal e acidente vascular encefálico (AVE) 

(Bear; Connors; Paradiso, 2017). 

Milhões de pessoas são afetadas por distúrbios neurológicos: mais de 50 milhões de 

pessoas têm epilepsia; cerca de 47 milhões são afetados pela demência. Além disso, com o 

aumento da expectativa de vida e o envelhecimento das populações tanto nos países 

desenvolvidos quanto nos países em desenvolvimento, provavelmente aumentará a 

prevalência de muitas condições físicas e mentais crônicas e progressivas, incluindo os 

distúrbios neurológicos (WHO, 2019). 

1.2 Epilepsia 

A epilepsia é a doença neurológica mais comum e afeta pessoas de todas as faixas 

etárias. Dos pacientes que utilizam adequadamente os fármacos anticonvulsivantes 

disponíveis, cerca de um terço não possuem uma boa resposta clínica, tendo crises epilépticas 

refratárias. Os indivíduos que possuem epilepsia sofrem grande discriminação da sociedade e 

de suas famílias, além de terem pouca qualidade de vida (WHO, 2019). 

Segundo Fisher et al. (2014) a epilepsia é uma doença cerebral definida por quaisquer 

das seguintes condições: (1) Pelo menos duas crises não provocadas ocorrendo com intervalo 

superior a 24 horas; (2) Uma crise não provocada e uma probabilidade de recorrência igual ou 
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superior ao risco de recorrência geral após duas crises não provocadas nos próximos 10 anos; 

(3) Diagnóstico de uma síndrome epiléptica (Fisher et al., 2017). Quanto às causas das crises 

epilépticas, as mais comuns são as de etiologia estrutural, genética, infecciosa, metabólica e 

imune (Scheffer et al., 2017).  

A epilepsia ocorre quando há um desequilíbrio entre a atividade excitatória e inibitória 

dentro de uma rede neuronal, com preponderância da atividade excitatória. A atividade 

inibitória reduzida predispõe as redes neurais a operar de forma excessiva, hipersíncrona e 

oscilatória, que, quando sustentada, desconfigura o processamento neuronal normal, sendo 

capaz de dessincronizar outras atividades neuronais. Deste modo, regiões encefálicas 

específicas são capazes de gerar convulsões espontâneas e recorrentes, tornando-se zonas de 

início e propagação de crises epilépticas (Roland et al., 2019).  

Estudos recentes apontam que 70 milhões de pessoas têm epilepsia em todo o mundo e 

quase 90% delas são encontradas em regiões em desenvolvimento (Singh; Trevick, 2016).  No 

Brasil, poucos são os dados de prevalência a respeito da doença e não existe, até o momento, 

estudo de incidência. O estudo mais conhecido concluiu a prevalência de 19 casos a cada 

1000 habitantes na cidade de São Paulo (Kanashiro, et al., 2006). Quanto a realidade local, o 

único estudo encontrado foi realizado por Fernandes, em 1992, que utilizou um instrumento 

populacional para detectar casos de epilepsia e encontrou uma taxa de prevalência de 16,5 

casos a cada 1000 habitantes (Fernandez, 1992). 

 

1.2.1 Fisiopatologia da epilepsia e classificação das crises epilépticas 

 

Uma crise epiléptica é definida como “a ocorrência transitória de sinais e/ou sintomas 

secundários à atividade neuronal cerebral anormal excessiva ou síncrona”, podendo ser 

originada de redes neocorticais, tálamo-corticais, límbicas ou do tronco encefálico (Fisher et 

al., 2017).  Uma crise epiléptica resulta de uma dessincronização transitória de neurônios no 

cérebro que perturba os padrões normais de comunicação neuronal e resulta em descargas 
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elétricas crescentes e decrescentes no eletroencefalograma (EEG). Esse distúrbio pode 

produzir vários sintomas e sinais que dependem do local de origem da crise e das conexões 

deste com os demais pontos do encéfalo. Presume-se, muitas vezes, que as convulsões se 

originam de um aumento dos estímulos excitatórios e de uma diminuição dos estímulos 

inibitórios. Esse modelo minimalista deve ser expandido para considerar a presença de redes 

neuronais dentro de uma estrutura (redes hipocampais ou neocorticais) ou como redes cortico-

talâmicas e núcleos da base (Moshé et al., 2015).  

Segundo a ILEA, as crises epilépticas são divididas em crises de início focal, 

generalizadas, desconhecidas, com subcategorias de crises motoras, não motoras, com ou sem 

comprometimento da percepção para as crises de início focal. A classificação operacional 

expandida da ILAE (International League Against Epilepsy) de 2017 para os tipos de crises 

epilépticas encontra-se na Figura 1. Esta classificação é importante por várias razões: torna-se 

um instrumento prático de comunicação entre profissionais de saúde e pacientes; permite 

agrupar pacientes para tratamento; gera uma associação útil entre síndromes específicas ou 

etiologias; permite que pesquisadores direcionem seus estudos nos mecanismos de diferentes 

tipos de crises epilépticas e constrói um vocabulário comum para a descrição da doença pelos 

pacientes (Fisher et al., 2017).  
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Figura 1. Classificação expandida dos tipos de crises da ILAE de 2017. Fonte: Adaptado de: 

Fisher et al., 2017. 
 

 

1.2.2 Influencia da inflamação no processo epileptogênico 

A inflamação, segundo Abbas e colaboradores (2015) é definida como uma reação 

complexa do tecido vascularizado a uma infecção, exposição a toxinas ou algum dano celular 

que envolve acúmulo extra vascular de proteínas plasmáticas e leucócitos. A inflamação 

aguda é desenvolvida principalmente pelo sistema imune inato, mas também ocorre a 

participação do sistema imune adaptativo neste processo. O processo inflamatório é 

considerado protetor no controle de infecções, promovendo reparação tecidual, mas pode 

causar danos ao organismo e aos tecidos (Abbas; Lichtman; Pillai, 2015). 

Estudos clínicos e experimentais mostram a presença de células inflamatórias ativadas 

(microglia, astrócitos e leucócitos) e um aumento de moléculas pró-inflamatórias em várias 

formas de epilepsia resistentes ao tratamento farmacológico. Há também evidências de 

autoanticorpos séricos em algumas formas de epilepsia ou distúrbios convulsivos (Vezzani; 

Lang; Aronica, 2016). Outros estudos demonstram que a inflamação desempenha um papel 
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importante durante o processo epileptogênico (processo pelo qual um cérebro normal 

desenvolve epilepsia), ocorrendo redução do limiar convulsivo, neurodegeneração, 

neurogênese, plasticidade sináptica e desregulação da permeabilidade da barreira 

hematoencefálica (BHE). Nos casos de traumatismo cranioencefálico (TCE), a 

neuroinflamação exerce função central. Vários mediadores inflamatórios, incluindo a 

interleucina 1β (IL-1β) e a proteína de alta mobilidade Box 1 (HMGB1), que exibem 

propriedades epileptogênicas e ictogênicas são ativados, ocorrendo aumento da 

permeabilidade da BHE. Estes processos desempenham um papel importante no 

desenvolvimento da epilepsia.  Isto nos demonstra que o processo inflamatório pode ser causa 

ou consequência das crises epilépticas e da epilepsia (Gorter et al., 2017) . Um esquema 

simplificado da influência da inflamação no processo epileptogênico e na epilepsia pode ser 

visualizado na Figura 2. 
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Figura 2. Cascata fisiopatológica de eventos que levam da inflamação à epilepsia. Vários 

insultos cerebrais como traumatismo craniano, acidente vascular cerebral, infecção, lesão 

perinatal, convulsões febris e crises epilépticas podem induzir inflamação no SNC, 

representando fatores de risco para o desenvolvimento da epilepsia. Esta evidência sugere que 

um evento epileptogênico, mesmo que subclínico, ocorrendo no nascimento ou durante a vida 

pode iniciar uma cascata de processos inflamatórios crônicos no SNC que contribuem para o 

aparecimento da epilepsia. BHE: barreira hematoencefálica; COX: enzima ciclooxigenase; 

GABA: Ácido gama-aminobutírico; SNC: sistema nervoso central. Fonte: Adaptado de 

Vezzani, 2014. 
 

1.2.3 Mediadores inflamatórios  

Entende-se por mediadores inflamatórios as substâncias liberadas em uma área 

tecidual lesada, por células ativadas do sistema imune, em resposta a uma agressão tecidual.  

Estas células englobam os mastócitos, basófilos, plaquetas, células da epiderme, linfócitos, 

macrófagos, entre outras.  

Entre os mediadores inflamatórios mais estudados destacam-se: histamina 

(vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular); cininas (vasodilatação e aumento da 

permeabilidade vascular); prostaglandinas (potencialização dos efeitos da histamina e 

cininas); tromboxanos (coagulante intravascular; mantenedor da normalidade intravascular); 

leucotrienos (quimiotaxia, agregação e desgranulação de leucócitos); fator de necrose tumoral 

(TNF-alfa, ativação da coagulação, estimulação da expressão de moléculas de adesão); 

Interleucina  1 (IL-1, associada à infecção aguda) e Interleucina  6 (IL-6, maturação e ativação 

de células inflamatórias). Todos os efeitos destes mediadores promovem a reparação tecidual 

e manutenção da homeostasia (Abbas; Lichtman; Pillai, 2015). Entretanto, sabe-se que o 

processo inflamatório e a produção de citocinas podem gerar alterações na excitabilidade da 

rede neuronal, predispondo à ocorrência de crises epilépticas (Klapal; Igelhorst; Dietzel-

Meyer, 2016).   

Como já citado anteriormente, a inflamação é parte importante no início e na 

manutenção da epilepsia, e esta ocorre a partir da liberação de mediadores inflamatórios. 

Muitos mediadores inflamatórios já foram analisados na epilepsia humana e em modelos 

animais. Em estudos clínicos, uma recente revisão sistemática e meta-análise verificou que 

um total de 51 diferentes mediadores inflamatórios já foram investigados. Os mediadores 
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mais estudados relacionados à inflamação são a IL-1, IL-1β, IL-6, IL-10, IFN-γ e TNF-alfa. 

Destes, a IL-1, IL-1β e IL-6 estão elevados em grande parte das epilepsias humanas 

resistentes à terapia medicamentosa, principalmente no soro, líquido cefalorraquidiano e 

tecido cerebral. A Figura 3 traz em detalhes as diversas citocinas estudadas nas epilepsias 

humanas no soro, líquido cefalorraquidiano e tecido cerebral de pacientes (de Vries et al., 

2016).  

 

Figura 3. Citocinas analisadas em estudos clínicos com pacientes epilépticos. Gráficos de 

radar das citocinas incluídas, representadas separadamente para soro, líquido 

cefalorraquidiano e tecido cerebral (número total de estudos incluídos: 57). Cada eixo do 

gráfico de radar circular representa uma citocina. O eixo y representa o número de pacientes 

nos estudos. (A) Citocinas que foram significativamente diferentes entre pacientes com 

epilepsia e controles. (B) Citocinas que foram estudadas, mas não significativamente 

diferentes entre pacientes com epilepsia e controles. Fonte: Adaptada de Vries et al., 2016. 

 

1.2.3.1 Fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) 

O TNF-alfa é o mediador das respostas inflamatórias agudas a bactérias e outros 

micro-organismos infecciosos. Produzido por macrófagos, células dendríticas e outros tipos 

celulares (Abbas; Lichtman; Pillai, 2015), esta citocina regula os receptores de glutamato do 

tipo alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiónico (AMPA), aumentando a transmissão 

glutamatérgica. Os receptores AMPA aumentados permitem a absorção excessiva de cálcio, 

causando neurotoxicidade. Essa citocina não apenas amplifica o número de receptores de 

glutamato, mas também induz a endocitose do receptor GABA, reduzindo o impulso 

inibitório e causando mudanças persistentes na excitabilidade celular (Rana; Musto, 2018). 
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Assim, o TNF-alfa tem propriedades neuromodulatórias ao promover rápidas mudanças na 

excitabilidade neuronal (Iori; Frigerio; Vezzani, 2016).  

  1.2.3.2 Interleucina 1 beta (IL-1𝛽) 

A IL-1𝛽 também é uma citocina mediadora das respostas inflamatórias agudas, com 

ações semelhantes ao TNF-alfa. É a principal forma biologicamente ativa da interleucina 1, 

sendo produzida por muitos tipos celulares como os neutrófilos, células epiteliais e células 

endoteliais (Abbas; Lichtman; Pillai, 2015).  Esta citocina aumenta a liberação de glutamato 

de astrócitos e diminui a sua recaptação aumentando assim a disponibilidade desse 

neurotransmissor nas sinapses neuronais e promovendo hiperexcitabilidade neuronal. Tem 

sido sugerido que a IL-1β induz convulsões através da supra-regulação de receptores NMDA 

em células pós-sinápticas através de uma ativação da subunidade GluN2B do receptor NMDA 

(Rana; Musto, 2018). Observou-se que concentrações elevadas de IL-1β diminuem a 

neurotransmissão mediada pelo GABA levando à geração de crises epilépticas devido à 

hiperexcitabilidade (Roseti; et al., 2015). O acúmulo desta citocina ocorre no tecido cerebral 

de animais durante o estado de mal-epiléptico, sendo este um evento que predispõe os animais 

a refratariedade ao uso de diazepam durante esta condição (Xu et al., 2016). 

1.2.3.3 Interleucina 6 (IL-6) 

A IL-6, outra importante citocina em respostas inflamatórias agudas, apresenta efeitos 

locais e sistêmicos incluindo a indução de síntese hepática de outros mediadores 

inflamatórios, estimulação da produção de neutrófilos e diferenciação de linfócitos T. É 

sintetizada por fagócitos monucleares, células endoteliais vasculares, fibroblastos e outras 

células em resposta a padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs), IL-1 e TNF 

(Abbas; Lichtman; Pillai, 2015).  Os níveis de IL-6 encontram-se elevados em pacientes 

pediátricos com crises motoras generalizadas diárias, afetando o prognóstico da doença 

(Ishikawa et al., 2015). Também foram observados níveis aumentados no soro de pacientes 

adultos com epilepsia do lobo temporal comparado a outros sem a doença (Uludag; et al., 

2015). Outro estudo encontrou aumento desta citocina no líquido cefalorraquidiano de cães 
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que apresentaram crises epilépticas de etiologia neoplásica, inflamatória ou idiopática, 

comparado com cães saudáveis.  Além disso, também se observou aumento de TNF-alfa nesta 

estrutura (Merbl et al., 2014). 

1.2.4 Pesquisas clínicas e com modelos animais  

O papel destes mediadores inflamatórios e do processo inflamatório como um todo na 

patogênese da epilepsia e na própria doença quando já estabelecida tem sido alvo de diversos 

estudos clínicos e em modelos animais. Dentre os modelos animais utilizados temos  

principalmente o uso de roedores (Grone; Baraban, 2015). A identificação de potenciais 

agentes terapêuticos para o tratamento da epilepsia requer o uso de modelos animais de crise 

epiléptica e de epilepsia. Com exceção de alguns tratamentos recentes, a atividade 

anticonvulsivante de todos os medicamentos usados clinicamente foi, em sua maior parte, 

definida por modelos de crise epiléptica aguda em roedores usando o eletrochoque e com a 

administração de substâncias pró-convulsivantes. Um destes modelos, amplamente utilizado e 

validado é o modelo de kindling (Löscher, 2017). 

1.2.4.1 Modelo animal de Kindling induzido por Pentilenotetrazol 

O modelo animal de kindling é um exemplo de modelo crônico de epilepsia descrito 

por Goddard em 1968. Repetidas estimulações (elétricas ou químicas) periódicas induzem 

repetidos picos de convulsões. Com várias estimulações, alguns efeitos ocorrem, culminando 

em uma diminuição do limiar para a ocorrência de crises epilépticas e, uma vez ocorrendo as 

convulsões generalizadas do tipo tônico-clônica, estas alterações podem persistir por anos 

(Funchal; Dani, 2014).  

As convulsões comportamentais que acompanham o kindling seguem uma progressão 

previsível em roedores e são tipicamente mensuradas segundo a escala de Racine (1972). Esta 

escala é dividida em cinco estágios, sendo os dois primeiros referentes às crises iniciais 

focais, os estágios três e quatro, convulsões parciais com generalização secundária e, o último 

estágio, movimentos clônicos bilaterais acompanhados por perda do tônus postural (Racine, 

1972). Segundo Sutula e Kotloski (2017) os escores da Escala de Racine podem ser 
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comparados às crises epiléticas em humanos segundo classificação da ILEA, como 

demonstrado no Quadro 1. 

  

 

Quadro 1. Comparação entre estágios da escala de Racine e a classificação internacional das 

crises epilépticas. À esquerda, estágios da Escala de Racine com respectivas alterações 

comportamentais. A direita, comparação entre os estágios da escala de Racine e a 

classificação internacional das crises epilépticas segundo Fisher et al. 2005.  Fonte: Adaptado 

de Sutula e Kotloski, 2017. 
 

Este modelo permite, de forma segura, mensurar a progressão do processo 

epileptogênico, se comparado com modelos crônicos mais rápidos, entretanto é um modelo 

trabalhoso e demorado de se desenvolver. Como supracitado, para o estabelecimento do 

kindling, pode-se utilizar de estimulação elétrica ou química. Dentre os agentes químicos mais 

utilizados neste processo tem-se o PTZ (Funchal; Dani, 2014). 

Este composto, no princípio classificado como estimulante cardiovascular, apresenta 

atividade pró-convulsivante em camundongos, ratos, macacos e humanos. É solúvel em água, 

administrado por via subcutânea, endovenosa ou intraperitoneal (a mais utilizada). Baixas 

doses administradas repetidamente em ratos podem induzir o estado de mal-epiléptico. Este 

modelo é o que possui maior semelhança com a epilepsia tônico-clônica desencadeada em 

humanos (Funchal; Dani, 2014). As crises induzidas pela administração repetida de PTZ 

alteram a inibição mediada por GABAA (este composto tem como principal ação o 

antagonismo do receptor GABA) e a excitação mediada por glutamato, o que pode contribuir 

para o aumento da suscetibilidade à crise epiléptica. A ligação do PTZ com o receptor 

GABAA  impede a ação deste receptor, consequentemente bloqueia o influxo de íons 
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íon cloreto (Cl-) e o efluxo de íons íon potássio (K+) do neurônio, assim ocorre o desequilibrio 

no balanço excitação/inibição no SNC, resultando em hiperexcitabilidade dos neurônios e 

gerando as crises epiépticas (Kamokhina; Samokhin, 2018).  

 

1.2.5 Tratamento da epilepsia e das crises epilépticas 

O acometimento de indivíduos por crises epilépticas é citado desde a antiguidade. Ao 

longo destes anos, diversos métodos terapêuticos foram empregados na busca do controle dos 

episódios epilépticos.  Rezas, poções, exorcismo, magia e outros tantos “tratamentos” já 

foram empregados, entretanto nenhum destes foi capaz de trazer a cura aos pacientes. 

Atualmente, os tratamentos farmacológicos e, em alguns casos específicos, o tratamento 

cirúrgico, são as abordagens terapêuticas mais eficientes no controle das crises epilépticas. O 

primeiro registro de uso de terapia farmacológica na epilepsia data o ano de 1857 em que se 

utilizou o brometo de potássio para tratar o que se chamava de epilepsia histérica (Shorvon; 

Perucca; Engel, 2015). 

Desde 1989, 18 novos fármacos antiepilépticos (AEDs) foram licenciados para uso 

clínico e atualmente existem 27 AEDs licenciados para o tratamento de pacientes com 

epilepsia. Os mecanismos farmacológicos levam à modulação da neurotransmissão excitatória 

e inibitória, diminuindo a excitabilidade do SNC, diminuindo a predisposição do indivíduo às 

crises epilépticas. O tratamento com estes fármacos, seja como mono ou politerapia, evita 

com sucesso as convulsões em aproximadamente 70% dos pacientes com epilepsia. Portanto, 

há refratariedade ao tratamento farmacológico em um terço dos pacientes (Knezevic; 

Marzinke, 2018).  

 Os AEDs podem ser classificados em fármacos de primeira geração (fenobarbital, 

acetazolamida, trimetadiona, etossuximida, fenitoína, entre outros), fármacos de segunda 

geração (clordiazepóxido, sultiame, diazepam, carbamazepina, valproato, clonazepam e 

clobazam) e fármacos de terceira geração (progabida, vigabatrina, topiramato, lacosamida, 

everolimus, entre outros). O estudo com animais no screening de novos fármacos 
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anticonvulsivantes, em 1937, foi responsável pelo aumento das possibilidades terapêuticas na 

epilepsia. Outro marco no desenvolvimento dos AEDs foi o projeto de triagem de fármacos 

anticonvulsivantes (Anticonvulsant Screening Project - ASP), em 1975, pois após este 

período surgiram os fármacos de terceira geração no tratamento da epilepsia. Na Figura 4 

temos uma linha do tempo mostrando o surgimento dos AEDs (Löscher; Schmidt, 2017).  

 

 

Figura 4.  Introdução de novos fármacos anticonvulsivantes no mercado de 1853 a 2016. O 

licenciamento destes fármacos foi diferente entre os diversos países. Aqui, o ano do primeiro 

licenciamento ou a primeira menção de uso clínico. Fonte: Adaptado de Losher, Schmidt, 

2017. 
 
 

1.2.5.1 Novas abordagens Terapêuticas  

 As novas abordagens terapêuticas para o controle das crises epilépticas em pacientes 

diagnosticados com epilepsia podem ser divididas em abordagens não farmacológicas e 

farmacológicas. Na primeira, o controle das crises epilépticas é realizado a partir de 

tratamento não medicamentoso tendo como um dos exemplos a neuroestimulação. Esta 

técnica já tem sido utilizada há muitos anos nos casos de pacientes com epilepsia resistente a 
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medicamentos e que não são candidatos à cirurgia. A novidade é o local e o modo de 

tratamento: a forma clássica consiste na estimulação transcraniana do nervo vago, em que 

apenas 5% dos pacientes tornam-se livres das crises. As novas técnicas incluem estimulação 

transcutânea do nervo trigêmeo, além do nervo vago. Os resultados são encorajadores e 

ensaios clínicos estão sendo realizados. A utilização de estimulação magnética transcraniana 

como um possível tratamento coadjuvante nas epilepsias resistentes a terapia medicamentosa, 

é uma alternativa terapêutica ainda em estudo (Manford, 2017).  

A segunda diz respeito ao uso de fármacos, anticonvulsivantes ou não, para a atenuação 

das crises epilépticas. A administração intramuscular de midazolam emergiu como o 

benzodiazepínico de escolha no tratamento extra-hospitalar do status epilepticus e uma 

alternativa válida em meio intra-hospitalar, mas faltam bons estudos clínicos que embasem 

este uso. Nos casos das encefalites límbicas, que possuem como importante sintoma clínico as 

crises epilépticas, o tratamento primário de escolha tem sido a imunoterapia, e não os 

anticonvulsivantes. Quanto aos novos fármacos anticonvulsivantes, o perampanel e a 

lacosamida são medicamentos promissores para o tratamento das crises tônico-clônicas 

generalizadas, especialmente em pacientes farmacorresistentes (Moshé; et al., 2015). 

Entre as novas abordagens terapêuticas, as vias inflamatórias têm ganhado destaque nas 

pesquisas pré-clínicas e clínicas. Esta nova abordagem, utilizando anti-inflamatórios para o 

tratamento da epilepsia, está fundamentada em recentes estudos que demonstram a influência 

da inflamação no processo epileptogênico. Os níveis de alguns mediadores inflamatórios 

como o TNF-alfa, IL-1, receptor do tipo Toll 4, ciclooxigenases, sistema complemento e 

quimiocinas, apresentam-se fora dos valores basais no soro e líquido cefalorraquidiano de 

pacientes, bem como em estruturas cerebrais de epilepsias humanas farmacorresistentes. Uma 

vez que estas vias estão envolvidas na ictogênese e na epileptogênese, fármacos e 

intervenções específicas, direcionadas a elas, podem diminuir as convulsões ou exibir efeitos 

anticonvulsivantes e de modificação da doença (Van Vliet et al., 2017). 
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1.3 Dexametasona  

A DEXA é um anti-inflamatório do grupo dos glicocorticoides amplamente utilizado 

na clínica pelos seus potentes efeitos anti-inflamatórios e imunossupressores.  A 

dexametasona possui as mesmas ações e efeitos de outros glicocorticoides e encontra-se entre 

os mais ativos de sua classe (Katzung; Trevor, 2017). 

1.3.1 Molécula 

 As principais características farmacocinéticas da dexametasona estão descritas na 

Tabela 1. 

Tabela 1 - Principais propriedades farmacocinéticas da dexametasona. 

Nome IUPAC (sistemática) 9-fluoro-11β,17,21-triidroxi-

16αmetilpregna-1,4-dieno-3,20-diona 

Massa molar  392.464 g/mol 

ponto de fusão 261°C 

Biodisponibilidade  80–90% 

Volume de distribuição 2 l/Kg. 

Metabolismo  Principalmente hepático 

Meia-vida plasmática 36–56 horas 

Excreção  Principalmente renal 

Meia-vida de eliminação da dexametasona  1,88 a 2,23 horas 

Fonte: Katzung; Trevor, 2017; Medley, 2017 

 

A dexametasona possui um total de 22 carbonos (C22H29FO5,). Sua fórmula molecular 

é representada na Figura 5 (Katzung; Trevor, 2017). 
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Figura 5.  Forma molecular da Dexametasona. Fonte: Adaptado de Katzung; Trevor, 2017 

1.3.2 Farmacodinâmica 

Ocorre ligação com proteínas receptoras intracelulares específicas, gerando efeitos 

semelhantes ao cortisol. É um glicocorticoide considerado de ação longa, com potente 

atividade anti-inflamatória tanto a nível sistêmico (quando administrado na forma injetável ou 

oral) quanto a nível local (uso tópico). Não ocorre retenção de sal, sendo esta uma vantagem 

ao uso de mineralocorticoides (Katzung; Trevor, 2017).  

A posologia é variada, dependendo da patologia e condições clínicas do paciente, 

variando de 0,75 a 15 mg por dia. Deve-se utilizar a menor dose capaz de promover o alívio 

dos sintomas, sem efeitos hormonais excessivos. Em situações agudas, pode-se utilizar altas 

doses, por um curto período de tempo (Katzung; Trevor, 2017).  

1.3.3 Indicações 

Este medicamento é destinado ao tratamento de condições nas quais os efeitos anti-

inflamatórios e imunossupressores dos corticosteroides são desejados, especialmente para 

tratamento intensivo durante períodos mais curtos. As principais indicações são: alergopatias 

(rinite alérgica sazonal ou perene, asma, dermatite de contato, reações hipersensibilidade a 

medicamentos); como terapia auxiliar na administração a curto prazo durante episódio agudo 

ou exacerbação  de doenças reumáticas; processos alérgicos e inflamatórios graves, agudos e 
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crônicos envolvendo o globo ocular; insuficiência adrenocortical primária ou secundária; 

tratamento paliativo de leucemias e linfomas do adulto e leucemia aguda da infância; casos de 

edema cerebral de várias causas; para auxílio durante o período crítico de colite ulcerativa e 

doença de Crohn; entre outras indicações (Katzung; Trevor, 2017).   
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2. OBJETIVO 

2.1 Objetivo geral  

Investigar o efeito do fármaco dexametasona (DEXA) no modelo animal de crise 

epiléptica crônico (kindling) induzido por PTZ. 

2.2 Objetivos específicos  

Investigar o efeito do fármaco DEXA sobre parâmetros comportamentais no modelo 

animal de crise epiléptica induzido por PTZ. 

Investigar o efeito do fármaco DEXA sobre os níveis de citocinas pró-inflamatórias no 

modelo animal de crise epiléptica induzido por PTZ. 
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4. DISCUSSÃO GERAL 

 Neste estudo, o potencial anticonvulsivante e antiepileptogênico do fármaco DEXA 

foi avaliado no modelo animal de crise epiléptica induzido pelo PTZ. Os animais tratados com 

DEXA em todas as concentrações apresentaram redução da intensidade das crises epilépticas 

comparados ao grupo salina. Além disso, esta redução foi semelhante ao tratamento com 

diazepam, o fármaco controle com ação anticonvulsivante utilizado.  

A relação entre a epileptogênese e o processo inflamatório já é amplamente conhecida:  

dois processos inflamatórios distintos foram associados à ocorrência de crises epilépticas, a 

neuroinflamação que exacerba as convulsões e aumenta sua frequência e a inflamação 

sistêmica, que pode causar descargas neuronais epileptiformes, através da perda da 

homeostase iônica e de neurotransmissores (Marchi; Granata; Janigro, 2014).  Mesmo já se 

tendo estabelecida esta relação, a compreensão dos mecanismos que aproximam a inflamação 

e o processo epileptogênico continuam sendo o objeto de estudo de grande parte dos artigos 

sobre esta temática. Em estudo recente, foi possível constatar o importante efeito da DEXA na 

interrupção do ciclo vicioso descrito por Vezzani et al. (2014) onde o processo inflamatório 

gerado por crises epilépticas e seus mediadores inflamatórios predispõem ao surgimento de 

novas crises epilépticas. A dosagem utilizada por Ramos et al. (2019) foi semelhante à dose 

utilizada no presente estudo (Ramos et al., 2019). 

A primeira parte deste estudo consistiu na avaliação do efeito da DEXA nos 

parâmetros comportamentais, afim de garantir a segurança no uso dos tratamentos 

farmacológicos propostos. Realizou-se o teste de campo aberto onde se observou a latência 

para o início do deslocamento, o número de cruzamentos, atividade exploratória e o número 

de bolos fecais. A DEXA não apresentou efeito sobre esses parâmetros, indicando que o 

tratamento não foi capaz de alterar motivação, locomoção, capacidade de exploração ou 

ansiedade. 
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Após os testes comportamentais, investigaram-se os efeitos anticonvulsivantes de três 

doses diferentes da DEXA nas crises induzidas pelo PTZ. Os animais tratados com DEXA 

nas doses de 1, 2 e 4 mg/Kg apresentaram uma diminuição na severidade das crises, de acordo 

com a escala de Racine, quando comparados ao grupo tratado com solução salina. Além disso, 

não houve diferença significativa entre os animais tratados com DEXA e os tratados com 

diazepam, indicando que o medicamento anti-inflamatório foi eficiente como agente 

antiepilético. Também é importante observar que nenhum dos animais tratados com diazepam 

ou DEXA progrediu para o nível 4 da escala de Racine.  Resultados benéficos no uso de 

DEXA em casos de síndrome de West já foram relatados em estudos (Chen et al., 2016; 

Haberlandt et al., 2010; Marchi et al., 2011). 

Em outro estudo utilizando DEXA, em casos de epilepsias refratárias a terapia 

anticonvulsivante habitual, quatro pacientes, um homem e três mulheres, com idade média de 

60,7 anos (51-75), diagnosticados com epilepsia refratária de diferentes etiologias utilizaram 

este fármaco como coadjuvante no tratamento farmacológico já utilizado. As doses de DEXA 

utilizadas foram diferentes entre os pacientes: três pacientes utilizaram uma dose inicial de 10 

mg/Kg e permaneceram utilizando de 4 a 5,2 mg a cada seis horas, um paciente iniciou com a 

dose de 4 mg a cada seis horas e manteve esta mesma posologia ao longo do estudo. A adição 

da DEXA à terapia farmacológica convencional foi responsável pela cessação das crises 

epilépticas de três a quatro dias após o início de seu uso, reforçando a estreita ligação entre as 

crises epilépticas e o processo inflamatório e o possível uso de anti-inflamatórios nos casos de 

epilepsias refratárias (Ramos et al., 2019).  

Em estudo, YANG et al. (2019) utilizaram o modelo animal de crise epiléptica 

induzido pela pilocarpina para avaliar o uso de DEXA (10 mg/Kg) no tratamento das crises 

epilépticas, além de avaliar a perda de neurônios do hipocampo e marcadores sinápticos. 

Neste trabalho, a duração das crises epilépticas foi reduzida com o uso de DEXA comparado 

ao grupo que não recebeu tratamento farmacológico, entretanto, não houve a interrupção das 
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crises epilépticas nos animais. Nos neurônios hipocampais, houve diminuição do dano à 

proteína F-actina (proteína formadora dos microfilamentos), atenuação da perda de células 

piramidais e menor dano a estruturas pré e pós-sinápticas. Estes resultados demonstraram a 

capacidade da DEXA em atuar na diminuição do dano cerebral provocado pelas crises 

epilépticas e pelo processo epileptogênico (Yang et al., 2019). Deve-se levar em consideração 

que os modelos utilizados possuem grandes diferenças e, por muitas vezes, os resultados 

obtidos no modelo do PTZ não são replicados no modelo da pilocarpina, e o contrário 

também ocorre. No estudo de Yang et al. 2019 mesmo sem a suspensão das crises epilépticas, 

ocorreu a redução da duração das crises, além de importante efeito neuroprotetor. A 

diminuição da degeneração neuronal com o uso da DEXA aliado a redução do tempo de crise, 

além de ser importante evidencia da estreita ligação entre o processo inflamatório e crises 

epiléticas, demonstra o efeito desta medicação em um estudo clínico, sendo muito semelhante 

aos efeitos observados em modelos animais (Yang et al., 2019).  

Outra parte do presente estudo foi a avaliação do efeito da DEXA nos níveis das 

citocinas pró-inflamatórias IL-1β, IL-6 e TNF-alfa em duas estruturas do sistema nervoso 

central (córtex e hipocampo) e no soro dos animais. No córtex, o medicamento não promoveu 

alteração nos níveis das citocinas avaliadas. No entanto, no hipocampo, os níveis de IL-1β 

diminuíram nos grupos tratados com DEXA (1 mg/Kg e 4 mg/Kg) e diazepam quando 

comparados ao grupo salina. Também encontramos um nível reduzido de TNF-alfa, nessa 

estrutura, no grupo que recebeu DEXA 4 em comparação com os grupos salina, DEXA 1 e 

DEXA 2 e um aumento significativo no DEXA 1 em relação ao grupo salina. A diferença 

entre os níveis de TNF-alfa nas estruturas do SNC estudadas sugere que vias 

neuroinflamatórias específicas são ativadas de maneira tempo e dose dependente, com papéis 

distintos na epileptogênese. Finalmente, no soro, verificou-se uma diminuição nos níveis de 

TNF-alfa nos animais tratados com DEXA 4 mg/Kg em comparação ao grupo salina.   
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 Evidências sugerem a ocorrência de disfunção cerebrovascular nas doenças que 

acometem o SNC. A parede externa do endotélio capilar cerebral é delimitada por pericitos e 

pés terminais de astrócitos, que garantem a função de barreira. Podem ocorrer lesões desta 

barreira em resposta à lesão cerebral traumática, epilepsia e distúrbios neurodegenerativos, 

afetando a permeabilidade vascular e potencializando a neuroinflamação. A resposta 

inflamatória que acompanha as patologias do SNC promove um remodelamento 

neurovascular aberrante, formação de tecido cicatricial e disfunção neuronal (Giannoni  et al., 

2018). Romero et al. (2003) investigaram o efeito da DEXA na permeabilidade e expressão de 

proteínas aderentes e juncionais e constataram que seu uso é capaz de melhorar o fenótipo da 

BHE, mantendo junções intercelulares (Romero et al., 2003). Assim, o mecanismo anti-

inflamatório da DEXA, nos casos de crises epilépticas, é capaz de diminuir o dano a BHE e 

melhorar a integridade das células cerebrovasculares. Este pode ser um potencial mecanismo 

para os efeitos pré-clínicos e clínicos observados.  
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5. CONCLUSÕES  

 O tratamento com a dexametasona, no modelo de crise epiléptica induzido por PTZ, 

diminuiu a severidade das convulsões. Houve redução dos níveis de TNF-alfa no hipocampo e 

soro dos animais tratados com DEXA  4 mg /Kg e redução dos níveis de IL-1β no hipocampo 

dos animais tratados com DEXA nas doses de 1 e 4mg /Kg.  

 A utilização de fármacos anti-inflamatórios na atenuação das crises epiléticas, em 

pacientes e em modelos animais, tem produzido importantes conhecimentos sobre a relação 

entre a epilepsia e o processo inflamatório. Entretanto, novos estudos são necessários para a 

elucidação deste processo fisiopatológico e possível utilização destas abordagens terapêuticas 

na clínica com segurança e eficácia garantidas.  
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7. ANEXOS 

7.1 Carta De Aprovação CEUA 
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