EFEITOS DO BARBEXACLONE NO ELETRENCEFALOGRAMA,
NA ATIVIDADE MOTORA E NA CONVULSAO
EXPERIMENTAL
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O barbexaclone é composto anticonvulsivante recentemente introduzido no
Brasil. Na Europa sua utilizacdo data de 1965, sendo indicado em diversos
tipos de epilepsia, tanto em adultos como em criangas. A molécula do barbe-
xaclone é composta pelo 4cido feniletilbarbitirico e por um estimulante central,
o L-1-ciclo-hexik2-metilaminopropano (CHP) na seguinte proporgio: 100 mg de
barbexaclone sdo formados por 59,93 mg do &cido feniletilbarbitiirico e 40,07
mg do estimulante central CHP. Teoricamente, esta associagdo produziria um
efeito caracterizado por menor depressio motora e da consciéncia, o que repre-
sentaria vantagem no controle cronico do paciente epiléptico, scbre o trata-
mento classico feito com o fenobarbital 1.2,

Estudamos em condig¢ées experimentais controladas a acdo do barbexaclone
na atividade motora do camundongo, no padrdo eletrencefalografico e limiar
convulsivo do rato submetido & infusdo venosa de cardiazol (4 mg/kg/min).

MATERIAL E METODO

Atividade motora — Camundongos albinos machos, pesando de 20 a 25 g e mantidos
em biotério sob o mesmo sistema de luz, dieta e dgua A vontade, foram colocados em
caixas medindo 50x50 cm de fundo, sendo este subdividido em 100 quadrados de 25 cmz.
A atividade motora foi avaliada através da contagem do ntimero de quadrados atraves-
sados pelo camundongo, acrescido do namero de quadrados tocados por sua pata dian-
teira, por minuto. A este namero total denominamos Unidade Ambulatéria (U.A.). A
contagem era feita durante cinco minutos, uma hora apés a administracio do fenobar-
bital (6 mg/kg IP) ou do barbexaclone (16 mg/kg IP).

Variagdo do limiar convulsivo e da pressdo arterial — Ratos albinos machos da cepa
Antonie van Leewenhock e pesando entre 240 g e 300 g eram anestesiados pelo éter,
apés atropinizaciio (1 mg/kg IP). Feita a traqueostomia, o animal era mantido num
sistema de ventilacdo controlada mecénica, com um volume corrente de 10 ml/kg e com
frequéncia de 70 rpm, suficientes para manter em niveis fisiolégicos o pH, pCO o e pO2
sangliineos, segundo anilise gasimétrica feita em aparelho IL 113. O nivel anestésico
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era avaliado pela variacdo da pressfio arterial observada em poligrafo Grass de 6 canais
apés canulacdio da artéria carétida. As substancias farmacolégicas eram introduzidas
por catéter, no tronco da veia jugular. A imobilidade do animal era assegurada pelo
uso de d-tubocurarina (1 mg/kg IP).

Utilizando métodos estereotdxicos e as coordenadas de De Groot, implantamos eletr6-
dios bipolares em ntcleos do sistema limbico, como amigdala e hipocampo, assim como
eletr6dios monopolares corticals nas regides frontal e parietal direita e esquerda. Apés
a implantacdo, o rato era curarizado com 0,6 mg/kg de d-tubocurarina IV, o éter era
suspenso e iniciAdvamos o registro eletrencefalogrifico (EEG), com o animal submetido.
a uma mistura de N 20 e O2 a 66% durante pelo menos 60 minutos e até 5§ minutos
antes de receber a infusio venosa de cardiazol (CDZ), para que ndo houvesse influéncia
deste gds sobre o limiar convulsivo ou sobre o EEG. A infusfo era interrompida quando
a convulsdo ocorria em todas as derivaclSes estudadas. Toda esta preparacio foi feita
dentro de uma gaiola de Faraday, para evitar interferéncias elétricas do exterior.

Estudamos os seguintes grupos de animais: grupo 1 ou grupo padrio (n=5§) —
observamos o EEG cortical e profundo, bem como o limiar convulsivo do rato subme-
tido & infus@o continua de cardiazol ** (4 mg/kg/min); grupo 2 (n=5) — trinta minutos
antes da infusfio de cardiazol, os animais foram tratados com o barbexaclone * A razdo
de 5 mg/kg IV, administrado com bomba de infusio continua, & taxa de 5 mg/kg/min;
grupo 3 (n=5) — o barbexaclone foi administrado na dose de 16 mg/kg IP, 30 minutos
antes da infusio de CDZ; grupo 4 (n=%5) — estudamos a acdo do fenobarbital admi-
nistrado na dose de 3 mg/kg VO sobre o limiar convulsivoc do CDZ, sendo o fenobar-
bital administrado através de sonda géstrica, 2 horas antes de administrar a infusdo
de CDZ; grupo 5 — administramos o barbexaclone (3 mg/kg VO) através de sonda
gastrica segundo o protocolo do grupo anterior.

Os animais dos grupos 2 e 8 foram utilizados apenas para computacio das alteracdes
da presséio arterial. Os resultados foram analisados estatisticamente pelo teste “t” de
Student. Considerou-se como dose convulsiva-limiar aquela em que surgiu o primeiro
complexo de convulséio (atividade r4ipida de alta voltagem) em qualquer das derivacdes.

RESULTADOS

Atividade motora — Observamos significativa diminuicio da atividade motora nos
camundongos submetidos a tratamento com o barbexaclone e o fencbarbital (IP) em
relacio ao padrdo. Esta diminuicdo da atividade motora foi mais acentuada nos animais
tratados com fenobarbital, necessitando mesmo, alguns animais, de estimulo para que
deambulassem. Nossos resultados mostraram o que consta da tabela 1.

Variacdo do padrdo eletrencefalogrdfico — Na convulsio induzida pela infusdo
continua de cardiazol observamos, tanto nas derivacdes corticais como nas subecorticais,
a presenca de um ritmo de atividade elétrica lenta (4 a 5 Hz) com uma amplitude
de 500 ”V, associado a outro mais rdpido de aproximadamente 35 Hz e 100 #V no

* Maliasin, Knoll S/A. Produtos Quimicos e Farmacéuticos.
*¢ Cardiazol (penatametilenotetrazol), Knoll S/A. Produtos Quimicos e Farmacéuticos.
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Grupo N Motilidade (U.A./min) Reducdo P
Controle 50 53,40 + 3,72 —_ -
Barbexaclone 50 40,03 + 4,08 24,7% 0,05
Fenobarbital 19 86,14 + 9,42 32,3% 0,05

Tabela 1 — Reducdo da ‘motilidade observada mos camundongos tratados com barbexa-
clone (16 mg/kg i.p., e fenobarbital (5§ mg/kg i.p.).

perfodo imediatamente antes do inicio de infus#io de cardiazol (Fig. 1). Iniciando a
infusdio venosa, & razio de 4 mg/kg/min, observamos inicialmente sinais de excitaco
cortical isolados, em forma de agulhas, a principio de pequena amplitude (500 ll-V e
2 mV) que aumentavam de intensidade & medida que se processava a infusfo (Fig. 2).
Poderia haver, ou n#o, excitacdo limbica concomitante, Surgiram a seguir, tanto nas
estruturas profundas como no neocédrtex, complexos ponta-onda, que aumentavam de
amplitude com o correr da infuséio, seguido de tracado de ativacio paroxistica com
atividade rdpida de alta voltagem. Em 30% dos animais, a ativacio convulsiva surgiu
simultaneamente em todas as derivacées e em 70% a convulsio ocorreu na amigdala
basolateral, hipocampo central e ecértex transparietal sfmulta.neamente. enquanto na
derivacdo transfrontal, permaneciam os eomplexos ponta-onda (Fig. 3). O barbexaclone
por qualquer das vias estudadas nfo alterou significativamente o padréo eletrencefalo-
griafico de controle nem apés o cardiazol. A maioria das convulsdes teve infcio simul-
tineo no sistema limbico e no cértex (60%); 10% iniciaram no sistema limbico, n#o
sendo observado o tracado convulsivo exclusivamente cortical (Fig. 4).

A administracfio de fenobarbital por via intraperitonial ou oral também n#o alterou
significativamente o tracado eletrencefalografico produzido pelo cardiazol. Ocorreram
surtos de complexos ponta-onda de grande amplitude durante a infusio de cardiazol,
intercalados por perfodos de atividade elétrica normal, até que subitamente surgia o
tracado caracteristico de estado de mal epiléptico. Os animais tratados com fenobarbi-
tal ou com barbexaclone apresentavam apenas aumento no tempo de laténcia e na
duracdo dos complexos ponta-onda, retardando a instalac8io do estado de mal epiléptico
elevando o limiar convulsivo. O estudo eletrencefalogrédfico comparativo entre os grupos
4 e b revelou que o fenobarbital, até 60 minutos apés a administracdo, néo produziu
nenhuma alteracéo significai:iva. no EEG de controle. Apé6s este tempo aparecia pro-
gressiva depressfio da atividade elétrica e ao fim de 2 horas a atividade elétrica corti-
cal do rato apresentava-se bastante deprimida, especialmente na derivacéio transfrontal,

que se apresentou isoelétrica em 80% dos casos.

Pressdo arterial — No grupo padrdo — durante a infusfio venosa de cardiazol,
observamos a elevagdo da pressfo arterial média do animal, que atingia um méximo
durante os surtos de complexos ponta-onda. Esta hipertensfo se mantinha até o desen-
volvimento do tracado convulsivo, quando alguns animais mostravam sinais de arritmias,
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Fig. 1 — Efeito do barbexaclone mo eletrencefalograma cortical e profundo e na pressdo
arterial do rato 1 hora apés suspenso o €éter e 5 minutos apés a suspensdo do NQO
a 66%. Sequéncia de registro: pressdo arterial, derivacdes transfromtal, iranspa-
rietal, hipocampo, amigdala. Em A, registro controle. Em B, registro 2 horas apés
administracdo oral de barbexaclone (3 mg/kg/min V.0.). Observe o aparecimento

de utividade lenta e de maior voltagem, predominante mo meocériex; apés o bar-
bexaclone.
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Fig. 2 — Efeito do barbexaclone sobre o inicio da excita¢do cortical e profunda do
rato induzida pela infusdo venosa continua de cardiazol (4 mg/kg/min). Sequéncia
de registro: pressdo arterial, derivacdes transfrontal, tramsparietal, hipocampo,
amigdala. Em A, registro controle aos 9 min de infus@o. Em B, registro dos
animais tratados com barbexaclone, Observe que o tratamento com barbexaclone

ndo alterou o tempo de laténcia para o inicio da ativagcdo cortical e profunda, que
surgiu aos 9 minutos, nos dois grupos.
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S8equéncia de registro:

houve wvariacdo significativa no aspvecto do registro dos animais tratados.

no momento da convulsdo induzida pelo cardiazol (4 mg/kg/min).
da convulsdo mo amimal previamente tratado com barbexaclone.

transfrontal, transparietal, hivocampo, amigdala.

Fig. 3 — Efeito do tratamento com barbexaclone sobre o regis
cortical e profumndo do rato.
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Fig. 4 — Efeito do barbexa-
clone sobre a pressdo arterial.
Sequéncia de registro: pressao
arterial, derivacdes transfron-
tal, tramsparietal, hipocampo,
amigdala. Observe a estabili-
dade da pressdo arterial duran-
te o tempo de absor¢cdo do
barbexaclone administrado por
via intraperitonial.
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de faléncia cardiaca, parada cardiaca’ ou mesmo edema agudo de pulmio e morte (Ta-
bela 2). No momento da convulso a pressio arterial média do grupo padréo era
31,6% superior ao infcio da infusfo. No grupo tratado com barbexaclone — nos animais
tratados com barbexaclone por via endovenosa observamos, durante a infusdo de car-
diazol, uma hipertensfio arterial que persistia até quando interrompiamos a infusio.

Cardiazol B(IV) B(IP) B(VO)

31,6% 19,0% 15,8% 56,0%

Tabela 2 — Variaedo do wvalor da pressdo arterial média mo momento da convulsdo
induzida por cardiazol, apés tratamento com barbexaclome. Legenda: B, barbexa-
clone; IV, intravenoso; IP, intraperitonial; VO, via oral.

A hipertensdo atingia neste momento 19% do valor inicial, enquanto que no grupo no
qual a administracio da substdncia anticonvulsivante foi feita por via intraperitonial,
esta hipertens8o foi de 15,8%. Em seguida ‘3 interrupciio da infusfio venosa, esta hiper-
tenséio diminufa, sem que voltasse, na maijoria das vezes, a atingir os valores da
press8o arterial média observados antes da administracio do barbexaclone. Nos grupos
4 e b, a pressfio arterial média s6 se elevou durante a administracdo de cardiazol em
24% no grupo 4 e 56% no grupo 5.

Variagdo do limiar convulsivo ao cardiazol — tanto o barbexaclone quanto o fenobar-
bital elevaram de forma significativa o limiar convulsivo ao cardiazol (Tabela 3). De-
vido & hipertensfio registrada durante a administracio venosa e intraperitonial do
barbexaclone e como estas vias ndo sf@o utilizadas clinicamente, nédo foi computado o

limiar convulsivo destes grupos.

Limiar convulsivo

Grupo .Substéncia a0 Cardiazol Elevacéio
1 Controle 66,0 =+ 8,3 mg/kg -
4 Fenobarbital 98,8 + 10,08 mg/kg 49,7%

3 mg/kg (VO)

5 Barbexaclone 111,2 + 12,756 mg/kg 70,0%
3 mg/kg (VO) :

Tabelas 3 — Efeito do tratamento com femobarbital e com barbexaclone sobre o limiar
convulsivo ao Cardiazol.
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COMENTARIOS

O fenobarbital, classicamente utilizado no tratamento cronico da epilepsia,
apesar da protecdo oferecida, produzia depressdo motora e da vigilincia indese-
javel no paciente cronico. Pesquisadores ja tinham procurado contornar este
efeito colateral, ndo sendo nova a associagdo do fenobarbital com estimulantes
do sistema nervoso, como a cafeina, a efedrina, a anfetamina e a metanfeta-
mina 4. O barbexaclone despertou nosso interesse por sua molécula ser cons-
truida pelo 4cido feniletilbarbiturico associado a um estimulante central, o
L-1-ciclohexil-e-metilaminopropano. O estudo de sua farmacologia ® comprovou
sua eficdcia como agente anticonvulsivo, evidenciando ndo sé sua rapida distri-
buicdo ao tecido cerebral 3, maior que a do fenobarbital 5, como também a
uniformidade de sua ag@o, por varias horas, permitindo longa protecio a con-
vulsdo, sem o inconveniente da sonoléncia provocada pelo fenobarbital 46,

Nossos resultados, obtidos em experiéncias agudas, demonstraram ter o
barbexaclone poderosa -acdo anticonvulsiva, semelhante & do fenobarbital,
quando estas duas substincias eram administradas em doses scmelhantes. O
barbexaclone, entretanto, determinou menor depressdo motora quando foi inje-
tado por via intraperitonial em camundongos, que o fenobrabital. O trata-
mento prévio dos ratos com barbexaclone nido determinou alteracbes eletrence-
falograficas significativas em relacdo ao padrdo. A pequena depressio obser-
vada foi mais nitida na regido frontal que na parietal, ndo sendo observada
nas estruturas profundas, evidenciando a acdo eminentemente cortical do barbe-
xaclone, semelhante ao fenobarbital

Durante a infusdo venosa do cardiazol observamos, nos animais previa-
mente tratados com barbexaclone, numerosos surtos de complexos ponta-onda
corticais, que evoluiram para o tracado convulsivo tipo grande mal. Esta repe-
ticdo de surtos provavelmente determinada por uma acio cortical do barbexa-
clone, repercutiu sobre o limiar convulsivo, provocando sua elevacio. A admi-
nistracdo venosa do barbexaclone causou subita hipertensdo arterial que iniciava
no comeg¢o da infusdo e cessava imediatamente quando a interrompiamos, vol-
tando a pressdo arterial aos niveis anteriores a infusdo do barbexaclone.

Nao sendo a via endovenosa indicada clinicamente, e sim a via oral, nio
nos detivemos no estudo da origem desta hipertensio. Na administracdo oral
este fato ndo foi observado, tendo mesmo o barbexaclone protegido o rato
contra a hipertensdo observada durante a infusdo do cardiazol.

Nao houve diferenca significativa (p < 0,01) entre os limiares convulsivos
dos dois grupos estudados, desde que este limiar fosse calculado duas horas
apés a administracdo dos dois agentes anticonvulsivos, este fato nido foi obser-
vado, possivelmente podendo ser atribuido & melhor absor¢do do barbexaclone
e melhor distribuicdo cerebral que o fenobarbital 3. O barbexaclone, ao fim de
uma hora, tem agdo anticonvulsiva maior que o fenobarbital e igual ao fim de
duas horas, provavelmente devido & maior e mais demorada permanéncia do
barbexaclone no sangue3. As doses das duas substincias que elevaram o
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limiar convulsivo do cardiazol de 509% foram comparadas. A poténcia anticon-
vulsiva do barbexaclone, em comparacdo com a do fenobarbital, ¢ de 1,4.
Considerando-se que 100 mg de barbexaclone contém somente 59,93 mg de 4cido
feniletilbarbiturico, podemos dizer que em doses iguais o barbexaclone é mais
potente que o fenobarbital na protecio de fen6meno convulsivo.

Podemos concluir que: 1) o barbexaclone deprime menos que o fenobarbital
a atividade motora do camundongo, administrado pela mesma via (IP); 2) o
barbexaclone deprime menos a atividade elétrica cerebral do rato que o feno-
barbital; 3) o barbexaclone eleva significativamente o limiar convulsivo do
cardiazol; 4) tendo em vista sua composi¢do molecular, na mesma dose, o
barbexaclone é um agente anticonvulsivo mais potente que o fenobarbital; 5) a
relacdo entre a poténcia anticonvulsiva do barbexaclone e do fenobarbital é
de 1,4; 6) o barbexaclone ndo deve ser administrado por via endovenosa.

RESUMO

Realizamos estudo comparativo entre a acdo do barbexaclone e¢ do fenobar-
bital sobre o padrdo eletrencefalografico, sobre o limiar convulsivo em ratos
submetidos & infusdo venosa continua de cardiazol & razido de 4 mg/kg/min e
sobre a atividade motora do camundongo. Observamos que o barbexaclone
deprimiu menos a atividade motora que o fenobarbital. O barbexaclone nioc
alterou o padrdo eletrencefalografico do rato, e sua atividade anticonvulsi-
va foi constatada pela elevacdo do limiar convulsivo de 66,0 = 83 mg/kg
para 1112 = 12,75 mg/kg, elevacdo esta equivalente aquela produzida por
3,0 mg/kg de fenobarbital. Como a relagdo entre as doses anticonvulsivantes
€ de 1:1,4 e em 100 mg de barbexaclone ha apenas 60 mg de acido feniletilbar-
biturico, concluimos que o barbexaclone produz efeito anticonvulsivo equivalente
ao do fenobarbital, com menor alteracdo da atividade motora.

SUMMARY

The effect of barbexaclone on the eletroencephalogram, on the motor activity
and on experimental convulsions.

We made a comparative study between the action of barbexaclone and
phenobarbital on the electroencephalographic pattern, on the convulsive threshold
in rats submitted to continous venous infusion of 4 mg/kg/min of cardiazol

(CDZ) and on the motor activity on the mouse. The barbexaclone didn’t
alter the electroencephalographic pattern of the rat and its anticonvulsive activity
was demonstrated by the increase of the convulsive threshold from 66.0 *= 8.3
mg/kg to 111.2 * 12.75 mg/kg. This increase was similar to that produced
by 3.0 mg/kg of phenobarbital. Because the relation between the anticonvulsive
doses is of 1:1,4 and in 100 mg of barbexaclone there are only 60 mg of
phenylethylbarbituric acid, we conclude that barbexaclone has an equivalent
anticonvulsive effect as phenobarbital, with less alterations of the motor activity.
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