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Vários agentes etiológicos têm sido identificados como responsáveis pelo 

aparecimento de crises epilépticas. No entanto, a causa das epilepsias é 

uma só: resultam de descarga anormal dos neurônios. O mecanismo íntimo 

da descarga epiléptica ainda é ponto obscuro em neurofisiologia. No pre

sente trabalho é feita revisão dos conhecimentos atuais de neuroquímica, sob 

o ponto de vista dinâmico, com aplicação desses conhecimentos à fisiopato-
logia das epilepsias. 

NEUROQUÍMICA 

Em condições normais as células nervosas são banhadas por uma solu

ção, o liqüido intersticial, da qual são separadas pela membrana. O liqüido 

intersticial difere do intracelular, não só devido às concentrações iônicas 

variáveis, como pelos potenciais elétricos. Embora em concentrações dife

rentes, os íons se encontram em equilíbrio, para cuja manutenção desempe
nha papel importante a membrana celular. Esta, em síntese, é constituída 
por camadas alternadas de prótides e de lípides, dispostos de forma tal que 

as primeiras ocupam as porções externa e interna e, os últimos, a porção 
intermediária. A membrana é permeável, em maior ou menor grau, aos 

diferentes íons. Duas hipóteses foram aventadas para explicar a permea

bilidade da membrana: seria devida a porosidades existentes na sua estru

tura, através das quais passariam os íons sob forma hidratada; dependendo 

do diâmetro maior ou menor destes, eles seriam menos ou mais difusíveis 

através da membrana. Outra hipótese condicionaria a permeabilidade da 
membrana à existência de u m fosfátide, lipossolúvel, que funcionaria como 

transportador, limitado à membrana; u m íon combinar-se-ia com o fosfátide 

da superfície interna ou externa, formando u m complexo íon-transportador 

que se difundiria através da membrana, sendo o íon liberado no lado 

oposto 43 Quanto maior a capacidade de combinação com o transportador, 

maior a difusibilidade de determinado íon. 

Qualquer que seja o mecanismo da permeabilidade celular, verificou-se 

que o K + é 100 vezes mais difusível através da membrana que o Na + , 

existindo em quantidade muito- maior dentro da célula, quando comparado 

ao encontrado no liqüido intersticial. Assim sendo, o gradiente de concen

tração impele o K + para fora da célula; à medida que esse cátion eflui, 
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carrega consigo cargas positivas, determinando uma negatividade intracelu

lar progressivamente maior, devida aos âníons aminácidos (especialmente 

ácido glutâmico 1> 40> 41) que, por apresentarem moléculas de tamanho muito 

grande, são pouco difusíveis, em condições normais. Vai surgindo, assim, u m 

gradiente elétrico que atrai, com intensidade progressivamente maior, o 

K + (carregado positivamente) para o interior da célula (que se torna cada 

vez mais negativo). O gradiente elétrico, de início menor que o gradiente 

de concentração, cresce até igualá-lo; nesse instante estabelece-se um equi

líbrio, com o K + ainda em quantidade muito maior dentro que fora da 

célula. Por outro- lado, a saída de K + determina uma positividade na 

superfície externa e uma negatividade na superfície interna da membrana, 
fato esse de grande importância para os fenômenos que exporemos poste
riormente. 

O Na + , que existe em maior quantidade no liqüido intersticial, é atraído 
para o espaço intracelular pelo gradiente de concentração; a mesma ação 
exerce o-gradiente elétrico, pois, sendo o N a + um cátion, comporta-se, sob 

esse ponto de vista, da mesma forma que o K + No entanto, embora esses 
dois gradientes convirjam num mesmo sentido, o N a + permanece em quan
tidade muito maior no liqüido extracelular, penetrando na célula em quan
tidade muito pequena. Isso ocorre seja por incapacidade pura e simples 

do N a + atravessar a membrana ou, caso êle seja difusível, por uma força 

que impeça tal fenômeno. No entanto, estudos com Na + radioativo demons
traram que a membrana é permeável ao Na+; resta a outra hipótese, 
segundo a qual uma força se encarregaria de carrear o N a + de dentro 
para fora da célula, continuamente, de forma a mantê-lo em níveis extrace-

lulares altos: é a esse trabalho que se denominou bomba de sódio. Seu 

mecanismo íntimo ainda é obscuro. Verificou-se experimentalmente21 que 
a adição de u m inibidor de metabolismo ao meio externo, interrompendo- o 
ciclo metabólico em algum ponto, impede o efluxo de sódio; donde se con

clui que, para o funcionamento da bomba de sódio, é necessária energia que 
resulta, em última análise, da oxidação da glicose e de outros metabolitos 
pelas células. O mais provável mecanismo- da bomba de sódio é o seguin

te: sob forma de u m composto orgânico, o sódio difundir-se-ia através da 
membrana, mediante a ação do- gradiente de concentração; esse composto 
seria produzido continuamente no interior da célula e destruído na sua su

perfície externa. Assim considerada, a bomba de sódio nada mais seria 
que o gradiente de concentração, mantido por metabolismo, de u m com
posto órgano-Na 4S. 

Do que foi exposto- decorre o seguinte fato, fundamental para a com
preensão de certos fenômenos: em repouso, a célula nervosa é carregada 
positivamente na superfície externa de sua membrana e, negativamente, na 

superfície interna. Nessas condições diz-se que a célula está polarizada. 

A membrana despolariza ou hipopolariza quando há tendência a igualdade 
elétrica entre as superfícies externa e interna. Quando, pelo contrário, a 

diferença de potencial entre ambas aumenta ainda mais, diz-se que a mem
brana se hiperpolariza. á5 

Foi demonstrado, por meio do sódio radioativo, que a despolarização 
determina aumento da permeabilidade celular ao sódio; por outro lado, o 
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afluxo de sódio resultante determina aumento da despolarização; consti
tui-se, assim, u m círculo vicioso, até que seja atingido o máximo de per

meabilidade ao sódio. O afluxo de sódio determina positividade do meio 

intracelular; com isso desaparece o gradiente elétrico, que mantinha o K + 

dentro da célula, ocorrendo então seu efluxo. O aumento da permeabili

dade da membrana ao sódio, provocado pela despolarização, é transitório, 

de forma que, quando esta atinge u m máximo, aquela cai abruptamente. 

Há, então, retorno dos íons N a + e K + e a célula se repolariza. 

PAPEL DA ACETILCOLINA 

Na despolarização da célula nervosa toma parte ativa a acetilcolina 

(Ach). A despolarização libera Ach, que passa de forma fixa, inativa, para 

forma livre, ativa; esta age aumentando a permeabilidade da membrana ao 

N a + A destruição da Ach, que é facilmente hidrolisável, permite a repo-

larização da membrana. A acetilcolina forma-se pela transferência do radi

cal acetil da acetil-coenzima A para a colina, tendo como mediador químico 

a colinacetilase. Sua destruição é feita rapidamente pela acetilcolineste-

rase, que hidrolisa a Ach em duas partes inativas 7. Não há dúvida de que 

é a Ach a responsável pelas alterações da permeabilidade da membrana. 

Essas alterações ocorrem antes do desdobramento do ATP; neste processo 

há liberação de energia que, provavelmente, é utilizada para a ressíntese 

da acetilcolina (acetilação do coenzima A). Portanto, na regulação da des
carga neuronal, desempenha papel importante o sistema colinacetilase-acetil-

colina-colinesterase. 

Em epilepsia o papel da Ach já foi realçado. Aplicação local cortical 

dessa substância31 determinou o- aparecimento de espículas e ondas de 
grande amplitude no electrencefalograma; em córtex tratado com eserina 

ou prostigmina, esse efeito era maior. A semelhança entre o registro elé

trico de córtex submetido à ação da Ach e o registro de crises epilépticas, 
chamou a atenção de Brenner e Merrit6, que sugeriram estar o metabolis

mo da Ach relacionado- aos mecanismos das convulsões em seres humanos. 

Injeção intracisternal5. 16 provocou o aparecimento de descargas elétricas. 

E m condições normais, a Ach não é dosável no líquor; no entanto, após 

convulsões, foi verificada a existência dessa substância no líquor, tudo se 
passando como se ela se liberasse com tal intensidade que certa quantidade 

escaparia à destruição pela colinesterase, difundindo-se para os espaços 

subaracnóideos. 

Com esses conhecimentos é possível interpretar a ação de alguns medi

camentos anticonvulsionantes. Assim, a difenilidantoina diminui o Na + 

intracelular, aumentando sua saída da célula; o Diamox tem a mesma ação, 

diminuindo sua entrada 3l°> 32> 44> 46 Os barbitúricos agiriam aumentando a 

quantidade de Ach fixa, estabilizando dessa forma, os neurônios normais, 

contra a detonação de um foco; essa ação dar-se-ia por depressão do con

sumo de oxigênio e de glicose pelo cérebro, interrompendo as transforma

ções energéticas necessárias à síntese da Ach, interferindo no equilíbrio 
acetilcolina livre-acetilcolina fixa. 
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SUBSTÂNCIAS EXCITADORAS E INIBIDORAS. PAPEL DO GABA 

Sabe-se que, em crustáceos, uma fibra muscular recebe, ao mesmo 

tempo, uma terminação nervosa excitadora e uma inibidora. Os músculos 

dos animais superiores não possuem tais fibras. Não obstante, pode-se 

inibir reflexamente u m movimento muscular, inibição essa que ocorre em 

nível central. A constatação de que, no sistema nervoso central, existem 

sinapses inibidoras e excitadoras, veio alterar profundamente certos concei

tos que eram, até há pouco tempo, tidos como indiscutíveis. O cardiazol e 

a estricnina eram consideradas substâncias estimulantes do sistema nervoso 

central; de fato, ambas são agentes convulsionantes, mas com modo de 

ação completamente diferente. Na realidade, a estricnina é um depressor, 

que bloqueia sinapses inibidoras, disso resultando, indiretamente, efeito exci-

tador e convulsão; o cardiazol apresenta o mesmo efeito final, excitando 

sinapses excitadoras -35. 

No homem foi descrito, na medula espinal, um sistema inibidor. 4 No 
corno anterior, os motoneurônios emitem colaterais para células inibitórias 

(de Renshaw) que, por sua vez, entram em sinapse com os primeiros; por

tanto, excitação do motoneurônio provoca, via célula de Renshaw, sua ini

bição. Sob o ponto de vista iônico e elétrico, o que ocorre é o seguinte: 
a descarga do motoneurônio se faz à custa de uma despolarização de sua 

membrana, cujo mecanismo referimos anteriormente; o mesmo fenômeno 
ocorre na célula de Renshaw, que também se despolariza. Ao nível da si

napse entre a célula de Renshaw e o motoneurônio, não é liberada a acetil
colina, e sim outra substância, o ácido y-aminobutírico (GABA), que alte

raria a permeabilidade da membrana seletivamente ao K + 27, favorecendo 
sua saída do motoneurônio; com isso haveria aumento da negatividade intra
celular e da positividade extracelular, ou seja, efeito de hiperpolarização9, 
que protegeria a célula contra a descarga. Portanto, em nível medular, o 

G A B A inibe células estimulantes, com efeito oposto ao da estricnina. 

O GABA é um aminoácido de cadeia curta que resulta do ácido 

L-glutâmico, tendo como enzima a L-glutâmico-descarboXilase que requer, 
para sua atividade, a presença de pirodoxina; sob a mediação do GABA-tran-

saminase, o G A B A é decomposto, numa reação de transaminação, resultan

do, entre outras substâncias, o «-ceto-glutarato 36> 37> i3b> 42. O fato de ser o 

G A B A um aminoácido de cadeia curta é importante, pois admite-se que 

eles tenham efeito inibitório sobre as sinapses despolariza ntes, ao contrário 

do que ocorre com os de cadeia longa, que teriam efeito inibitório sobre 

sinapses hiperpolarizantes (ação semelhante à da estricnina) 1S. 

Foi identificada no cérebro humano uma substância com capacidade de 

inibir os reflexos de estiramento dos crustáceos. Essa substância, fator I, 

foi admitida como sendo o fator inibitório cerebral. E m 1950 o G A B A 

foi isolado do cérebro humano2 E m 1957 o fator I foi identificado com 

o G A B A 3> 29. Verificou-se depois (1959) que diversas substâncias além do 

G A B A entravam na constituição desse fator28 e que nem todas as ações 

do fator I eram explicadas pelo G A B A 2 2 Tais achados reforçam a idéia 

de que esse aminoácido seja realmente uma substância inibidora. 
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Tem sido estudado o possível papel que o G A B A desempenharia nas 

epilepsias. Estudos electrencefalográficos demonstraram que essa substân

cia age predominantemente em áreas corticais superficiais de forma oposta 

à estricnina23. Experiências feitas em ratos20, com perfusão do espaço 

cerebrospinal em solução salina e conseqüentes convulsões, demonstraram, 

cessada a crise e persistindo a perfusão, a existência de uma substância 

inibidora, que foi identificada com o ácido jg-hidroxi-y-aminobutírico (GABOB); 

por outro lado, convulsões provocadas foram abolidas com G A B O B e G A B A 

por via intracarotídea. Estudos clínicos e electrencefalográficos, feitos em 

indivíduos normais e epilépticos, demonstraram seus efeitos benéficos no 

tratamento- dessa síndrome, não só no que se refere à incidência e freqüên

cia das crises, como também na inibição da difusão da descarga focai 15> 1T 

H á evidências de que no cérebro exista u m sistema inibidor semelhante 

ao da medula 4> 10> 19> "54; em favor dessa hipótese está o fato de que defi

ciência de piridoxina, que toma parte importante na formação do GABA, 

pode determinar o aparecimento de convulsões 8> 25. 26> 33. Admitindo-se a 

existência de sistema dessa natureza em nível cerebral, percebe-se a impor

tância capital que assumem, em relação à fisiopatologia das epilepsias, as 

substâncias excitadoras e inibidoras. Symonds39 foi o primeiro autor a 

chamar a atenção para esse problema. Considerando-se as sinapses hiper-

polarizantes ou inibidoras e as sinapses despolarizantes ou excitadoras, uma 

substância pode agir num ou noutro sistema, provocando efeito final de exci-

tação ou de inibição. É o que ocorre com a estricnina que é u m potente 

inibidor eletivo de sinapses inibidoras, resultando efeito excitador; é o que 
parece ocorrer também com os aminácidos de cadeia curta, entre os quais 

o GABA, que bloqueiam sinapses excitadoras, resultando efeito final de 
inibição. 

CONCLUSÕES 

Encaradas as epilepsias dessa forma, várias interpretações novas pode

rão ser aventadas para fenômenos que até há bem pouco tempo eram en

tendidos de maneira pouco satisfatória. Assim sendo, a tendência atual 

para explicar a natureza da descarga epiléptica está orientada no sentido 

de déficit em substâncias inibidoras, mais que em excesso de substâncias 

excitadoras. Levando em conta que o G A B A é um potente agente inibidor, 

não seria estranhável que essa substância e outras do mesmo tipo estivessem 

em déficit por ocasião das crises epilépticas24. Para a cessação da crise 

pode-se admitir que seja posto- em ação o sistema inibitório cerebral, durante 

a convulsão. Efron13 registrou potenciais da membrana celular do cérebro 

de gato durante convulsão induzida, verificando marcada hiperpolarização 

durante a face tônica, que aumentava até atingir um valor máximo no 

período pós-clônico imediato, retornando depois, lentamente, ao nível pré-

ictal. Essa experiência sugere que mecanismos "hiperpolarizantes" ou ini

bidores seriam colocados em ação durante a crise, determinando provavel

mente, sua cessação. Talvez um distúrbio desse mecanismo fosse respon
sável pelos estados de mal epilépticos. 
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Mas não é só o desencadeamento e a cessação da crise epiléptica que 

encontram explicação nos fenômenos de excitação e de inibição. É sabido que 

alguns pacientes conseguem inibir uma crise por meio de estímulos sensi-

tivo-sensoriais de diversas naturezas; na literatura há referência, inclusive 

à inibição de crise por meio de reflexo condicionado; nesses casos, admite-se 

que os estímulos aferentes determinem uma resposta central inibitória, que 

seria responsável pelo abortamento da crise 11< 12. 

As paralisias pós-ictais constituem outro grupo de fenômenos para os 

quais a fisiopatologia permanecia obscura; até pouco tempo admitia-se que 

essas paralisias ocorriam por exaustão, acúmulo de catabolitos e anoxia 

na região da descarga. Referimo-nos principalmente aos casos de paralisia 

que surgem após crise bravais-jacksoniana motora. Existe u m outro grupo 

de paralisias pós-ictais, que surge após inibição provocada de uma crise 

motora ou sensitiva que se inicia era determinado segmento do corpo. A 

literatura registra casos interessantes a respeito 13: inibição de crise jackso-

niana motora que se inicia pelo pé direito, determinando paralisia do mem

bro superior do mesmo lado e afasia. A interpretação mais correta dos 

casos de paralisias pós-ictais puras e dos que se seguem à inibição provo

cada, estaria nos sistemas inibidores cerebrais, que seriam, nesse momento, 

colocados em ação pelos mecanismos já expostos. 

i SUMMARY 

The author makes a survey of the current knowledge on neurochemistry, 

in a dynamic point of view, for application to the neurophysiology of the 

epilepsies. The role of the excitatory and inhibitory systems and drugs, 

specially referring to gamma-aminobutyric acid, is studied. Considering 

these knowledge the author emphasizes the current tendency of neurophy-

siologists to explain, on experimental grounds, the epileptic manifestations. 
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