Artigo original

Vigabatrina aumenta atividade da superoxido dismutase no corpo estriado de ratos
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Resumo

Contexto: Tem sido sugerido que durante as crises convulsivas induzidas pela pilocarpina pode ser observado aumento no estresse oxidativo cerebral. Estudos
sugerem que compostos com atividade antioxidante podem fornecer certo grau de protegao contra a neurotoxicidade induzida pelas crises convulsivas. Obje-
tivos: O presente estudo investigou as agdes farmacoldgicas da vigabatrina nas alteragdes comportamentais e na atividade enzimética da superéxido dismutase
(SOD) no corpo estriado de ratos adultos. Métodos: Ratos Wistar adultos (2 meses de idade) foram usados nos experimentos e divididos em quatro grupos.
O primeiro foi tratado com solugao salina 0,9% (grupo controle). O segundo grupo foi tratado com pilocarpina (400 mg/kg, i.p., grupo P400). O terceiro grupo
foi tratado com vigabatrina (500 mg/kg, i.p., grupo VGB) e o quarto grupo foi tratado com vigabatrina (500 mg/kg, i.p.) e 30 minutos depois com pilocarpina
(400 mg/kg, i.p., grupo VGB + P400). Os animais que apresentaram crises convulsivas, estado de mal epiléptico e ndo morreram durante o periodo de 24 horas de
observacao foram sacrificados para dissecagao do corpo estriado para realizacao da determinagao da atividade da SOD. Resultados: Os estudos comportamentais
revelaram que, apos administragdo de pilocarpina, todos os animais apresentaram sinais colinérgicos periféricos, movimentos estereotipados e tremores. No
mesmo grupo, foram observados, em 75% dos animais, crises convulsivas e o estado de mal epiléptico. Por sua vez, o pré-tratamento com vigabatrina produziu
redugdo significativa de 50% nas crises convulsivas. Com relagdo aos estudos neuroquimicos, nao foram observadas alteragoes na atividade da SOD no corpo
estriado do grupo P400, em comparagio aos valores do grupo controle. No entanto, no grupo VGB + P400 foi visto aumento significativo na atividade da SOD
de 34% e 35%, quando comparado aos grupos controle e P400, respectivamente. Conclusdes: Os resultados do presente estudo indicam que durante as crises
convulsivas ocorrem alteragdes comportamentais, entretanto, nao foram verificadas mudangas na atividade da SOD durante a fase aguda dessas crises. Esses
dados sugerem que os efeitos anticonvulsivantes da vigabatrina podem ser decorrentes da neuromodulagio da SOD. No entanto, serdo realizados novos estudos
neurofarmacoldgicos para o esclarecimento do mecanismo de agao da vigabatrina no modelo de epilepsia induzido pela pilocarpina.
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Abstract

Background: Pilocarpine-induced seizures have been suggested to be mediated by increases in oxidative stress. Current studies have suggested that antioxidant
compounds may afford some level of neuroprotection against the neurotoxicity of seizures. Objectives: This study investigated the pharmacological actions
of vigabatrin on behavioral changes and superoxide dismutase (SOD) activity in striatum of adult rats. Methods: Adult rats (2 months old) were used in the
experiments and divided into four groups. The first was treated with 0.9% saline (control group). The second group was treated with pilocarpine (400 mg/kg,
i.p., P400 group). The third group received vigabatrin alone (500 mg/kg, i.p., VGB group) and the fourth group was treated with vigabatrin (500 mg/kg, i.p.) and
30 minutes later received pilocarpine (400 mg/kg, i.p., VGB + P400 group). The animals which had seizures and status epilepticus (SE) and did not die within
24 hours of observation were sacrificed to perform the neurochemical studies. Results: Behavioral studies showed that the administration of pilocarpine pro-
duces peripheral cholinergic signs, tremors and stereotyped movements in all animals. An amount of 75% of those rats developed to seizures and SE. In turn,
the pre-treatment with vigabatrin produced a 50% reduction in the rate of seizures and SE. Regarding the neurochemical studies, there were no changes in the
striatal SOD activity in P400 group as compared to the control group. However, in the VGB + P400 group it was verified significant increases in SOD activity
of 34% and 35% as compared to control and P400 group, respectively. Discussion: Our results indicate that behavioral changes occur during seizures, but SOD
activity remained unaltered during the acute phase of the convulsive crisis. Our findings suggest that the anticonvulsant effect of vigabatrin may be the result of
modulation of this enzyme, in an attempt to protect the animal against neuronal damage produced by seizures. Further pharmacological studies will be carried
out in order to clarify the mechanism of action of vigabatrin on the pilocarpine-induced epilepsy model.
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Introducao O modelo de convulsio induzido pela pilocarpina em animais é

S o . . bastante utilizado para estudar a fisiopatologia das crises convulsivas,
Acepilepsia é uma condigdo cronica que apresenta diferentes etiolo- uma vez que reproduz as alteragdes comportamentais e eletroence-

gias, tratamentos e progndsticos'. As crises convulsivas induzidas  fylograficas que sio semelhantes a epilepsia do lobo temporal de
pela pilocarpina também estao associadas a varias mudancas neu- humanos®. Esse modelo também é essencial para a caracterizagdo
roguimicas no corpo estriado de ratos?. Essas crises convulsivas dos mecanismos de agdes de drogas anticonvulsivantes para o tra-
podem alterar a sintese, a liberagéo e/ou a biotransformagéo de varios ~ tamento da epilepsia e, além disso, pode ser utilizado para estudar
neurotransmissores, entre eles do GABA e glutamato®, como também o envolvimento dos sistemas antioxidantes como moduladores da
produzem mudancas na atividade de enzimas antioxidantes*. epileptogénese®.
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Varias alteracdes na concentragio da peroxidacdo lipidica, no
contetdo do nitrito, no nivel da glutationa reduzida e na atividade
antioxidante enzimatica foram verificadas durante a fase aguda
das crises convulsivas®’. De modo geral, os radicais livres tém sido
implicados na patogénese de varias doengas neuroldgicas, incluin-
do a epilepsia. Os radicais livres podem produzir varias alteragdes
neuroquimicas no corpo estriado de ratos adultos durante as crises
convulsivas? e sdo produzidos e removidos do organismo por meio
de um rigoroso controle pelos sistemas de defesa antioxidante.
O cérebro é mais vulneravel que outros tecidos ao estresse oxidativo
porque apresenta menos mecanismos de defesa antioxidante e uma
grande quantidade de lipidios e metais oxidaveis em relagdo aos
outros tecidos’.

Diante do exposto, seria importante verificar a agao de drogas
anticonvulsivantes na atividade de enzimas antioxidantes, uma
vez que o estresse oxidativo tem uma importante participagao na
neurogénese das crises convulsivas induzidas pela pilocarpina.
A vigabatrina é uma droga antiepiléptica atualmente licenciada em
mais de 85 paises para o tratamento da epilepsia focal em adultos
e para espasmos infantis®*'. E atil também para o tratamento de
crises convulsivas associadas com a esclerose tuberosa'>. E um
inibidor seletivo e irreversivel da enzima GABA-transaminase,
que catalisa a inativagdo do acido y-aminobutirico (GABA). Seu
efeito anticonvulsivante é produzido pelo aumento da concentragao
do GABAP. Estudos sugerem que a elevagdo dos niveis de GABA
no cortex cerebral produzido pela vigabatrina pode reduzir o
aumento da dopamina extracelular observado durante as crises
convulsivas'.

Em recente trabalho, foi sugerido que o dano neuronal produ-
zido pelas crises convulsivas induzidas pela pilocarpina pode ser
resultante do aumento dos niveis de peroxidacdo lipidica e nitrito
no corpo estriado de ratos apos crises convulsivas, no entanto, nao
foi evidenciado aumento compensatdrio na atividade da superoéxido
dismutase nessa drea durante essas crises convulsivas?.

Objetivos

Com base nesses pressupostos, o objetivo do presente estudo foi
investigar os efeitos anticonvulsivantes e as alteragdes na atividade
da superoxido dismutase no corpo estriado de ratos adultos pré-
tratados com vigabatrina durante a fase aguda das crises convulsivas
induzidas pela pilocarpina.

Material e métodos

Foram utilizados ratos Wistar machos, adultos (2 meses de idade,
250-280 g). Durante todos os experimentos, os animais foram man-
tidos em gaiolas de acrilico de 30 x 30 x 30 cm®, onde foram observa-
dos durante 24 horas com, no méaximo, seis animais, em condi¢oes
controladas (temperatura ambiente de 24-25°C e umidade de 50%
a 60%), com ciclo claro/escuro alternado de 12 horas (7:00 a.m. a
7:00 p.m.), recebendo ra¢do padrao tipo Purina e dgua ad libitum.
Os experimentos foram realizados de acordo com o guia de cuida-
dos e usos de animais de laboratdrio do Departamento de Saude e
Servicos Humanos dos Estados Unidos da América (EUA). As doses
das drogas usadas foram determinadas a partir de dois estudos de
dose-resposta, incluindo pilocarpina (dados ndo mostrados) e por
meio das observagdes das doses utilizadas atualmente em estudos
com modelos animais descritos na literatura®. As doses utilizadas
ndo sao equivalentes as utilizadas em humanos, porque os ratos tém
diferentes taxas metabolicas.

Um grupo de animais foi tratado com pilocarpina (400 mg/kg,
i.p., n = 18, grupo P400) e observado por 24 horas ap6s a admi-
nistracdo. Os animais controles foram tratados com solucio salina
(NaCl, 0,9%, n = 14, controle). Um terceiro grupo de animais foi
tratado com vigabatrina (500 mg/kg, i.p., n = 12) e, 30 minutos
apos esse tratamento, os animais foram tratados com pilocarpina
(400 mg/kg, i.p., VGB + P400 grupo). Outro grupo foi tratado
somente com vigabatrina (500 mg/kg, i.p., n = 12, VGB). Apds 24

horas da administragao de pilocarpina, os animais que apresentaram
crises convulsivas, estado de mal epiléptico e sobreviveram ao trata-
mento foram sacrificados sem anestesia por decapitagao em guilho-
tina (Havard, USA) e, em seguida, seus cérebros foram removidos.
O corpo estriado foi dissecado sobre gelo e armazenado em papel
aluminio devidamente identificado, pesado e conservado a -80°C
para uso posterior. Os grupos controle, VGB e VGB + P400 também
foram sacrificados da mesma forma. As dosagens neuroquimicas
da atividade da superdxido dismutase estriatal foram realizadas
imediatamente ap6s a dissecagao.

Os animais tratados e controles foram divididos em gaiolas
contendo, no maximo, seis animais e colocados em ambiente
reservado, sendo feita a observacdo direta. Todos os grupos expe-
rimentais foram observados apds os tratamentos, de acordo com
os protocolos experimentais, perfazendo um total de 24 horas de
observagao. Os seguintes pardmetros foram observados: presenca de
sinais colinérgicos periféricos (miose, piloere¢ao, cromodacriorreia,
salivacdo, diarreia e diurese), tremores, movimentos estereotipados
(aumento da atividade de roer, cogar, mastigar e wet-dog shakes (ato
de sacudir - semelhante a um cachorro molhado), crises convulsivas
(incluindo movimentos clonicos das extremidades superiores que
ocorrem em aproximadamente 30 minutos ap6s a administragao
da pilocarpina), progredindo para o estado de mal epiléptico
(caracterizado por crises convulsivas definidas como continuas
quando ocorrem por um periodo maior que 30 minutos) e ainda
se determinou a taxa de mortalidade de cada grupo experimental.
Depois desse periodo de observacio, os animais foram sacrifica-
dos por decapitagdo e seus cérebros, removidos para a dissecagdo
do corpo estriado para a realiza¢do dos estudos neuroquimicos.
O grupo P400 foi constituido pelos ratos que apresentaram crises
convulsivas, estado de mal epiléptico e ndo morreram durante as
24 horas de observagéo.

A atividade da SOD foi determinada por meio da técnica
descrita anteriormente'®. Foi preparado o meio da reagdo conten-
do tampao fosfato de potassio 50 mM, pH 7,8, xantina 500 LULM;
cianeto de potassio 200 uM; EDTA 1 mM. Os homogenatos (10%
p/v) foram preparados com tampao fosfato de potassio 50 mM, pH
7,8 e, em seguida, centrifugados a 15.000 rpm durante 15 minutos
a 4°C. Os sobrenadantes foram removidos para determina¢ido da
atividade da SOD estriatal. A xantina oxidase (XO - 5 U/mL) usada
na reacao foi preparada a partir da solugdo padrao de XO (1 puL para
80 UL de tampao fosfato de potassio 50 mM, pH 7,8). Em seguida,
foi realizado o ensaio contendo 975 UL do meio reacional, 20 uL
da amostra e 5 UL da XO e a mistura foi agitada e, na sequéncia,
realizada aleitura a 550 nm durante 6 minutos. A leitura do branco
cinético foi feita a 550 nm. A quantidade da atividade da SOD das
amostras foi calculada usando a média das absor¢des lineares obtidas
durante 6 minutos pela curva. Os resultados foram expressos em U/
mg de proteina. Uma unidade (U) da atividade enzimdtica da SOD
corresponde a inibi¢do de 50% da reagdo do O, com o citocromo C.
A concentragdo da proteina foi obtida pelo método descrito por
Lowry et al.'°.

Para analise estatistica dos resultados que obedeciam a uma
distribui¢ao paramétrica, foi utilizada a analise de varidncia (Anova)
para multiplas comparagdes e o teste de Student Newman Keuls
como post hoc test pelo programa GraphPad Prism versao 3.00 para
Windows, GraphPad Software, San Diego California USA. Copyright
(c) 1994-1999 por GraphPad software. Os dados ndo paramétricos
(percentagens) foram analisados pelo mesmo programa utilizando
o teste do qui-quadrado. As diferencas foram consideradas estatis-
ticamente significativas a partir de p < 0,05.

Resultados

Os estudos comportamentais foram realizados como descrito an-
teriormente. Todos os animais adultos tratados com pilocarpina
(400 mg/kg, sc; n = 18, P400), durante 24 horas de observagao,
apresentaram sinais colinérgicos periféricos (SCP), tais como
miose, piloere¢do, cromodacriorreia, salivagdo, diarreia, diurese,
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e também movimentos estereotipados (ME), envolvendo o au-
mento da atividade de roer, cogar, mastigar e wet-dog shakes (ato
de sacudir - semelhante a um cachorro molhado) e tremores. As
crises convulsivas ocorreram em 75% (14) que apareceram nos 25
minutos iniciais. Em todos os animais que apresentaram crises,
75% (14), foi verificada a instalagdo do estado de mal epiléptico.
Observou-se um indice de sobrevivéncia de 40% (7) no mesmo
grupo (Tabela 1).

Tabela 1. Efeitos de pré-tratamento com vigabatrina nas alteragdes com-
portamentais em ratos adultos durante as crises convulsivas induzidas
pela pilocarpina

Grupos Laténcia de Crises Estado Taxa de Namero
instalagdo da | convulsivas | demal | mortalidade de
primeira crise (%) epiléptico (%) animais

convulsiva (%)
(min)

Controle 00 00 00 00 14

P400 35,00+0,70 75 75 60 18

VGB +P400 | 111,65+ 0,45° 253 25 20° 12

VGB 00 002> 002® 002® 12

0 grupo P400 foi tratado com pilocarpina (400 mg/kg, i.p., n= 18, P400). O grupo VGB + P400 foi
pré-tratado com vigabatrina (500 mg/kg, i.p.) e 30 minutos apés recebeu pilocarpina (400 mg/kg,
i.p.,n=12, VGB + P400). Os animais controles foram tratados com salina 0,9% (i.p., n = 14). Outro
grupo foi tratado somente com vigabatrina (500 mg/kg, i.p., VGB, n = 12). Apés os tratamentos,
os animais foram observados durante 24 horas para a determinagdo da laténcia para instalagao
da primeira crise convulsiva, crises convulsivas, estado de mal epiléptico e taxa de mortalidade
de cada grupo. Os resultados dos estudos comportamentais foram expressos em percentagem
e a laténcia para instalacdo da primeira crise convulsiva em minutos (min).  quando comparado
ao grupo P400 (p < 0,05; teste do qui-quadrado); ® quando comparado ao grupo VGB + P400
(p<0,05; teste do qui-quadrado); ©quando comparado ao grupo P400 (p < 0,05; Anova e teste de
Student Newman Keuls como post hoc teste).

A laténcia de instalagdo da primeira crise convulsiva nesse
grupo ¢ aproximadamente 35,00 + 0,70 minutos. O pré-tratamento
com vigabatrina, 30 minutos antes da administragdo de pilocarpi-
na, produziu as alteragoes comportamentais descritas na tabela 1.
Nenhuma alteracdo nos indices de SCP, ME e tremores observados
durante os estudos comportamentais no grupo P400 foi modificada
pelo pré-tratamento com vigabatrina. Entretanto, nesse grupo
VGB + P400 foi observada redugao de forma significativa de 50%
nos indices das crises convulsivas e do estado de mal epiléptico
(p <0,0001), como também se verificou uma redugdo na taxa de
mortalidade em 40% (p < 0,0001) em comparagao ao grupo P400
(Tabela 1). Com rela¢ao a laténcia de instala¢ao da primeira crise
convulsiva, foi observado aumento de 219% nesse grupo (111,65
+ 0,45 min), quando comparado ao grupo P400 (p < 0,0001). Ne-
nhum dos animais tratados somente com solugéo salina 0,9% ou
vigabatrina apresentou alteragdes comportamentais caracteristicas
das crises convulsivas induzidas pela pilocarpina (Tabela 1).

A figura 1 apresenta os efeitos do pré-tratamento com vigabatrina
na atividade da SOD no corpo estriado de ratos adultos apos crises
convulsivas induzidas pela pilocarpina. No grupo P400, néo foi
verificada nenhuma alteragao significativa na atividade da SOD em
relagdo ao grupo controle (controle = 2,38 +0,14; P400 = 2,41 +0,18)
(p < 0,8955) no corpo estriado dos ratos adultos. Por sua vez, o pré-
tratamento com vigabatrina, 30 minutos antes da administragdo de
pilocarpina, produziu aumento significativo na atividade enzimatica
da estriatal SOD de 34% e 35% quando comparado ao grupo P400
(P400 = 2,41 £ 0,18; VGB + P400 = 3,22 £ 0,22) (p < 0,0146) e ao
grupo controle (controle = 2,38 + 0,14; VGB + P400 = 3,22 +0,22)
(p <0,0047), respectivamente (Figura 1). No grupo tratado somente
com vigabatrina, nenhuma alteragao significativa foi observada na
atividade da SOD no corpo estriado dos ratos adultos em compara-
¢d0 ao grupo controle (controle = 2,38 + 0,14; VGB = 2,37 £ 0,12)
(p < 0,9590) (Figura 1).
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Figura 1. Efeitos da vigabatrina na atividade da super6xido dismutase
(SOD) no corpo estriado de ratos adultos apds crises convulsivas induzidas
pela pilocarpina.

0 grupo P400 foi tratado com pilocarpina (400 mg/kg, i.p., n = 9; P400). O grupo VGB + P400 foi
pré-tratado com vigabatrina (500 mg/kg, i.p.) e, 30 minutos apés essa administragao, recebeu
pilocarpina (400 mg/kg, i.p., n =7; VGB + P400). Os animais controles foram tratados com salina
0,9% (i.p., n'=7). Outro grupo foi tratado somente com vigabatrina (500 mg/kg, i.p., VGB, n = 7).
Os animais estudados apresentaram crises convulsivas, estado de mal epiléptico e foram
sacrificados 24 horas apds os tratamentos. Os valores representam a média + EPM do nimero
de animais utilizados em cada grupo. Para andlise estatistica, foram usados Anova e teste t
Student Newman Keuls como post hoc teste. # quando comparado ao grupo controle (p < 0,05);
®quando comparado ao grupo P400 (p < 0,05).

Discussao

O mecanismo de instalagdo das crises convulsivas induzidas pela
pilocarpina é complexo e diversas vias de neurotransmissdo central
estdo implicadas'"". Manipula¢des farmacoldgicas com drogas
que agem em diferentes sitios de agao do SNC tém demonstrado a
capacidade destas de atenuarem a propagagio das crises convulsivas
induzidas pela pilocarpina.

O modelo de convulsao induzido pela pilocarpina foi utiliza-
do para investigar as agdes anticonvulsivantes da vigabatrina nos
pardmetros comportamentais e na atividade da enzima superoéxido
dismutase no corpo estriado de ratos adultos durante a fase aguda das
crises convulsivas. Imediatamente apds a administragao de pilocarpi-
na nesses experimentos, os ratos apresentaram persistentes alteragoes
comportamentais, incluindo piloere¢do, cromodacriorreia, acinesia,
ataxia, tremores, automatismos mastigatorios como mioclonia dos
musculos faciais e movimentos semelhantes a cachorro molhado, que
persistiram de 10 a 15 minutos. Essas alteraces comportamentais
foram continuas até a instalagdo das crises convulsivas, incluindo
movimentos clonicos das extremidades superiores que ocorreram
em 75% dos animais em aproximadamente 30 minutos ap6s admi-
nistragdo da pilocarpina. No mesmo grupo, as crises convulsivas
progrediram até o desenvolvimento do estado de mal epiléptico em
75% destes e ainda foi observada uma taxa de sobrevivéncia de 40%.
Esses achados estdao de acordo com os anteriormente descritos na
literatura®2*!,

No presente estudo, demonstrou-se que a administragdo sistémi-
ca de vigabatrina reduz o numero de animais que apresentam crises
convulsivas e o estado de mal epiléptico, bem como aumenta o indice
de sobrevivéncia. Os resultados sugerem que a vigabatrina pode
apresentar uma importante agdo anticonvulsivante no modelo de
convulsdo induzido pela pilocarpina. Entretanto, ndo foi observada
nenhuma mudanga nos sinais colinérgicos periféricos, movimentos
estereotipados e tremores. Essas alteragdes podem ser vistas durante
as crises convulsivas e sdo decorrentes da estimulagao dos receptores
colinérgicos muscarinicos M,. Esses achados sugerem que a agdo da
vigabatrina nao é mediada por meio do bloqueio desses receptores
muscarinicos, uma vez que este agente antiepiléptico apresentou
importantes efeitos anticonvulsivantes no modelo de epilepsia in-
duzido pela pilocarpina, embora nio seja utilizado na clinica para
o tratamento da epilepsia do lobo temporal. Assim, mais estudos
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com relacdo aos outros neurotransmissores envolvidos nas crises
convulsivas devem ser realizados para esclarecer o mecanismo de
acao anticonvulsivante da vigabatrina nesse modelo de epilepsia.

Alguns estudos sugerem que a hiperexcitabilidade neuronal
observada durante as crises convulsivas pode ser produzida pela
diminui¢ao da neurotransmissao GABAérgica, pela remogao de
radicais livres e pelo aumento da atividade enzimatica antioxidante
e da Na* K* ATPase®. A altera¢do no metabolismo oxidativo produz
mudangas na sintese e/ou na liberagiao de monoaminas e aminoacidos
que podem estar implicadas na propagagao e/ou na manutengao
das crises convulsivas®. O tratamento com a vigabatrina aumenta
a expressdo da Na* K* ATPase* e participa da neuromodulagdo
dos autorreceptores GABA . Além dessas modulagoes cerebrais
provocadas na neurotransmissao GABAérgica durante as crises
convulsivas, também tem sido sugerido que o mecanismo de agdo
da vigabatrina pode ser decorrente das mudangas na atividade
enzimatica antioxidante. Diante disso, decidiu-se investigar os efei-
tos da vigabatrina nas alteragoes comportamentais e na atividade
antioxidante da superdxido dismutase durante as crises convulsivas
induzidas pela pilocarpina.

Tém sido observados, durante as crises convulsivas induzidas
pela pilocarpina, diminuigao dos receptores GABAérgicos estriatais
e aumento na produgdo de peroxidagdo lipidica e no contetdo de
nitrito® No entanto, nenhuma mudanga na atividade da superéxido
dismutase tem sido verificada nessa drea. Essa enzima é a principal
defesa antioxidante cerebral e o radical livre removido pela sua ati-
vidade, o superdxido (O,’), estd implicado na neuropatogénese das
crises convulsivas. A disfun¢do mitocondrial induzida pela diminui-
¢do da atividade da Na* K* ATPase durante as crises convulsivas pode
ser um dos responsaveis pelo aumento da producio desse radical.
Esse radical pode ser removido pela agdo da superdxido dismutase®,
portanto, drogas capazes de modular a atividade dessa enzima pode
reduzir os efeitos neurotdxicos mediados pelo fon superéxido durante
as crises convulsivas.

Investigaram-se os efeitos da vigabatrina na atividade da SOD
no corpo estriado de ratos adultos durante a fase aguda das crises
convulsivas induzida pela pilocarpina. Nao foi verificada mudanca
significativa na atividade da SOD estriatal durante essas crises.
Os dados do presente estudo sugerem que a fungdo antioxidante
da superdxido dismutase pode ndo ser capaz de proteger contra o
dano neuronal produzido pelas crises convulsivas. Acredita-se que
essa enzima nao esteja implicada nos mecanismos fisiopatologicos
compensatorios contra a instalagdo das crises convulsivas”. Esses
achados sugerem que os radicais livres produzidos nessa regido ce-
rebral podem ser essenciais para a propagagao e/ou manutengao das
crises convulsivas. Por sua vez, o pré-tratamento com a vigabatrina
produziu aumento na atividade enzimatica da SOD estriatal. Essas
mudangas sugerem que, durante as crises, pode nao haver envolvi-
mento na atividade da SOD no decorrer da propagagao destas. Por
outro lado, a vigabatrina foi capaz de reduzir o nimero de animais
que apresentaram crises e que progrediram para o estado de mal
epiléptico, bem como aumentou a taxa de sobrevivéncia, possivel-
mente devido ao aumento da remogéo dos radicais livres superoxidos
produzidos durante as crises convulsivas.

Estudos sugerem que a vigabatrina produz seus efeitos anti-
convulsivantes por meio da diminui¢do da atividade da enzima
GABA-transaminase®, pelo aumento da liberagio do GABA e pela
diminui¢do da concentra¢dao da dopamina e taurina cerebral®.
A vigabatrina pode exercer efeito neuroprotetor contra o dano
neuronal produzido pelo aumento no conteudo de radicais livres
durante as crises convulsivas. A literatura sugere que esse efeito pode
ser mediado por meio da remogao desses radicais em decorréncia do
aumento da atividade da Na* K* ATPase e pela diminui¢do do proces-
so de oxidagdo de lipidios e proteinas®. Em razdo dos efeitos farma-
colégicos proeminentes durante o estresse oxidativo e na modulagao
enzimatica da SOD verificada nestes experimentos, sugere-se que 0s
efeitos anticonvulsivantes da vigabatrina podem ser decorrentes da
modulagio da atividade de enzimas antioxidantes cerebrais.

Novos estudos devem ser realizados para uma melhor avaliagdo
e esclarecimento dos efeitos anticonvulsivantes da vigabatrina no
modelo de epilepsia induzido pela pilocarpina. Estudos relacionados
aos outros sistemas antioxidantes e de neurotransmissio devem ser
realizados para esclarecer prontamente os mecanismos implicados
nas a¢0es anticonvulsivantes da vigabatrina durante as crises con-
vulsivas induzidas pela pilocarpina.
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