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RESUMO

Introdução: Estímulos potencialmente deletérios às células podem, quando aplicados próximos ao limiar de
lesão irreversível, ativar mecanismos protetores endógenos, diminuindo potencialmente o impacto de um
estímulo subseqüente, mais intenso, sendo este fenômeno conhecido como tolerância ou pré-condiciona-
mento. No sistema nervoso central (SNC), vários estímulos de pré-condicionamento foram identificados.
Objetivos: A presente revisão pretende descrever e discutir estudos envolvendo a neuroproteção na condi-
ção epiléptica utilizando diferentes insultos pré-condicionantes, assim como suas possíveis implicações clíni-
cas. Resultados e Conclusão: Vários estudos sugerem que o pré-condicionamento isquêmico, hipóxico,
hipertérmico e através de crises convulsivas de intensidade moderada são capazes de ativar mecanismos
endógenos, diminuindo potencialmente o impacto de crises epilépticas severas subseqüentes. A neuroproteção
pôde ser observada tanto comportamentalmente, quanto através de análises morfológicas. Embora a maioria
dos mecanismos ainda sejam desconhecidos, eles podem envolver a ativação de cascatas de sinalização
intracelular específicas e a indução de expressão gênica. Portanto, os resultados de tais descobertas podem
contribuir para o melhor entendimento das crises epilépticas e introduzir novas perspectivas sobre possíveis
tratamentos da epilepsia.

Unitermos: neuroproteção, epilepsia, hipóxia, isquemia, status epilepticus, morte neuronal.

ABSTRACT

Neuroprotection mechanisms in epileptic seizures: basic aspects and clinical implications
Introduction: Different stimuli can potentially protect cells from damage if applied prior to a strong and
harmful insult. This phenomenon is called tolerance- or priming-induced cellular protection. In the central
nervous system (SNC), several forms of priming stimuli were identified and showed a significant effect reducing
neuronal death in the brain. Objective: The present review discusses different studies involving
neuroprotection and epilepsy, as well as their clinical implications. Results and Conclusions: A number of
studies reported that hypoxic, ischemic, hyperthermic and convulsive priming events activate endogenous
mechanisms capable of reducing both the behavioral and cellular damaging effects of subsequent seizures.
Such mechanisms seem to involve the activation of specific signaling cascades and gene expression changes.
These findings, therefore, can contribute to a better understanding of the preconditioning events on epileptic
seizures as well as introduce new perspectives to the treatment of epilepsy.
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INTRODUÇÃO

Vários estudos sugerem que uma diversidade de estí-
mulos potencialmente deletérios às células podem, quan-
do aplicados próximos ao limiar de lesão irreversível, ati-
var mecanismos protetores endógenos, diminuindo poten-
cialmente o impacto de um estímulo subseqüente, mais
intenso. Barbe e cols., (1988) observaram que células
fotoreceptoras da retina tornam-se resistentes à exposição
a luz intensa, após breve exposição à alta temperatura.(2)

No coração, um episódio de isquemia transitória induz um
aumento da resistência miocárdica frente a um insulto
posterior letal.(28) No cérebro, injúrias subletais como
hipóxia,(18) isquemia global(15) e crises epilépticas de cur-
ta duração(13,17,24,32) protegem células neuronais de danos
letais subseqüentes. Este fenômeno é conhecido como
tolerância ou pré-condicionamento.(7)

Existem dois tipos distintos de tolerância: a imediata
e a tardia.(26) Na tolerância imediata, a proteção é induzida
dentro de minutos, enquanto na tolerância tardia a prote-
ção leva horas e até dias,(15) geralmente envolvendo a sín-
tese de novas proteínas.(7) A tolerância encontrada no
cérebro geralmente é tardia, já no sistema cardíaco a tole-
rância mais observada é a imediata, apesar de já existir
evidências da presença da fase tardia no pré-condiciona-
mento cardíaco.(26) Alguns estudos relatam tolerância
imediata no cérebro, mas esta tolerância não persiste além
de uma semana e parece apenas atrasar e não evitar a
morte neuronal.(14)

Em muitas doenças do Sistema Nervoso Central
(SNC), neurônios utilizam vias bioquímicas de morte ce-
lular muitas vezes semelhantes. Portanto, um certo tipo
de stress celular poderia induzir tolerância contra um ou-
tro tipo de insulto (tolerância cruzada). O conhecimento
detalhado da fisiopatologia, das vias e dos mecanismos que
induzem tolerância pode contribuir muito para a terapia
medicamentosa em casos de acidente vascular cerebral
(AVC) ou ataque isquêmico transitório, bem como no tra-
tamento da epilepsia (tolerância cruzada). Isto poderia
minimizar a perda neuronal nestas patologias e garantir
maior preservação funcional.

No SNC diversos estímulos de pré-condicionamento
foram identificados (ver Tabela 1). Foi demonstrado que
uma isquemia global de curta duração e subletal protege o
cérebro contra morte neuronal provocada por uma isquemia
letal subseqüente.(15) Também observou-se proteção neuronal
quando um episódio de hipóxia subletal foi aplicado antes
do status epilepticus (SE) induzido por ácido caínico (AC).
Neste estudo, tanto as crises convulsivas quanto as altera-
ções neurodegenerativas foram reduzidas pela hipóxia(18). Por-
tanto, a presente revisão descreve e discute diversos estudos
envolvendo neuroproteção em modelos experimentais de epi-
lepsia, através de diferentes insultos pré-condicionantes.

PRÉ-CONDICIONAMENTO ISQUÊMICO

A tolerância isquêmica (TI), ou pré-condicionamen-
to isquêmico refere-se a um insulto isquêmico sublimiar,
ou seja, abaixo do limiar de dano celular, capaz de ativar
mecanismos neuroprotetores endógenos que diminuem sig-
nificativamente o impacto de um insulto subseqüente mais
severo.(7)

Kitagawa e cols. (1990) pesquisaram a tolerância
isquêmica através da oclusão bilateral da artéria carótida
comum (OBACC) em gerbilos. O experimento consistiu
de uma isquemia curta (pré-condicionamento isquêmico)
sucedida por uma isquemia longa (5 min). Os grupos fo-
ram divididos segundo o número de pré-condicionamen-
tos, intervalo entre eles e a duração da isquemia curta
(1 ou 2 min). O grupo que obteve maior neuroproteção,
com pouca ou nenhuma morte celular, foi aquele subme-
tido a 2 pré-condicionamentos isquêmicos de 2 min cada
um, com intervalo de 1 dia entre eles, 2 dias antes da
isquemia longa. Um episódio de pré-condicionamento,
1 dia antes da isquemia longa, não promoveu efeito
neuroprotetor significativo.(15)

Em protocolos que pesquisam a tolerância cruzada,
encontramos estudos com pré-condicionamento isquê-
mico e crises epilépticas induzidas de diversas formas,
como segundo insulto. OBACC por 24 min em ratos,
aumenta significativamente o conteúdo de GABA
no hipocampo, córtex frontal e na substância negra
14 dias após a oclusão. Quando os mesmos animais
são posteriormente submetidos a abrasamento hipocam-
pal,(3) crises induzidas por pilocarpina(12) e crises indu-
zidas por bicuculina,(25) observa-se um aumento na
latência para as crises convulsivas. Esse aumento da
latência para as crises nos animais pré-condicionados
pode ser devido a um aumento da atividade inibitória
promovida pelo GABA ou ainda por mudanças plásticas
neuronais em estruturas e/ou vias responsáveis pela pro-
pagação das crises.(3)

A exposição a doses subtóxicas de determinadas subs-
tâncias pode induzir tolerância contra um insulto poste-
rior mais severo, esse fenômeno tem sido denominado
pré-condicionamento químico. Animais foram submetidos
à OBACC por 30 min e posteriormente a um tratamento
agudo (1 vez antes da oclusão e 1 vez após a reperfusão)
ou crônico (diário, por 13 dias iniciado 24 h após a oclusão,
com a última injeção 24 h antes da indução das crises) com
antagonistas de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
como CGP-40116(21) e MK-801(22) antes da indução de
crises por pilocarpina e bicuculina, respectivamente. Os
animais pré-condicionados, tratados cronicamente, apre-
sentaram um maior nível de GABA, maior latência e
menor severidade das crises comparado com os contro-
les.

Bachiega GL, Da Silva RAV, Zanetti AC, et al.



23

Tabela 1. Sumário dos estudos envolvendo as diversas formas de pré-condicionamento e seus efeitos na neuroproteção

Tipo de pré-condicionamento Referência Tratamento Crise epiléptica Resultados 

ISQUEMIA Bortolotto e cols., 1991 
 
Heim e cols., 1991 
Siecklucka e cols., 1991 
Rejdak e cols., 2000a 
 
Rejdak e cols., 2000b 

OBACC 24 min 
 
OBACC 24 min 
OBACC 24 min 
CGP-40116 
 
MK-801 

Abrasamento 
hipocampal 
Pilocarpina 
Bicuculina 
Pilocarpina 
 
Bicuculina 

 GABA hipocampo, Córtex frontal, 
Substância negra 

 latência para crises GABA 
 

 GABA,  latência e  severidade das 
crises 

HIPÓXIA Pohke e Rauca, 1994 
 
 
Emerson e cols., 1999 
 
 
 
Rubaj e cols., 2000 
 
 
 
Rauca e cols., 2000 
 
 
 
Chang e cols., 2005 

Hipóxia normobárica 9% 
de O2 por 8 h 
 
Hipóxia, 9% de 02 e 91% 
de N2 por 8 h 
 
 
Hipóxia 5,5% de O2 e 94,5% 
de N2 por 5,5 min e  
pré-condicionamento opióide 
 
Hipóxia de 9% de O2 e 91% 
de N2 por 1 h 
PBN ou NaCl 20 min antes 
da hipóxia 
Hipóxia 380 mmHg por 
15 h/dia por 28 dias 

1 AC s.c. 
 
 
1 AC i.p. 
 
 
 
1 PTZ s.c. 
 
 
 
PTZ 
 
PTZ 
 
1 AC (agudo e 
crônico) 

 severidade das crises 
Neuroproteção no hipocampo, na região 
do hilo, CA3 e CA1 
Grupo intervalo entre insultos de 1, 3 e  
7 dias:  formação de edema induzido 
por AC no córtex piriforme, córtex 
frontal CA1 e CA3 do hipocampo 
Grupo intervalo entre insultos de 30 min, 
24 h, 4 e 7 dias  proteção neuronal  
Vias opióides endógenas do SNC  
mecanismos neuroprotetores 
Grupo intervalo entre insultos de 1 e  
7 dias:  severidade das crises 

 O2 reativo no cérebro; indução do  
pré-condicionamento 

 formação dos radicais de hidroxila, 
peroxidação lipídica e perda neuronal, 
Proteção hipocampal – CA3 

CRISES EPILÉPTICAS DE 
CURTA DURAÇÃO 

Kelly e McIntyre, 1994 
 
 
Sasahira e cols., 1995 
 
 
 
 
Najm e cols., 1998 
André e cols., 2000 
 
 
 
 
 
El Bahh e cols., 2001 
 
 
 
Zhang e cols., 2002 

Abrasamento elétrico 
hipocampal (2 ×/dia até 
atingir 6 estágios 5) 
1 Bicuculina i.v. 
 
 
 
 
1 AC i.c. (1 h) 
Abrasamento elétrico na 
amigdala (2 ×/dia até atingir 3 
estágios 5) 
Eletrochoque  
(1 ×/dia/11 dias) 
 
1 AC hipocampo esquerdo 
 
 
 
2 AC i.p. (20 min SE) 
 
 
2 AC i.p. (20 min SE) 

1 AC (≥ 4 h) 
 
 
1 Bicuculina i.v. 
 
 
 
 
1 AC i.c. (4-5 h) 
1 Li-Pilo i.p. 
 
 
1 Li-Pilo i.p. 
 
 
1 AC ventrículo 
direito 
 
 
1 AC i.p. (> 4 h) 
 
 
2 Pilocarpina i.p. 

Neuroproteção 
 sensível ao AC 
 severidade das crises 

Grupo intervalo entre insultos de 1, 3 e 
5 dias: proteção neuronal 
Grupo intervalo entre insultos de 1 e 
3 dias:  duração das crises 
eletroencefalográficas do tipo IV 
Proteção hipocampal 
Neuroproteção no hipocampo, exceto hilo 
Latência e a freqüência das CRE não 
diferiu do controle 
Não houve neuroproteção 

 latência para alcançar os estágios 2 e 5 
e  crises CRE 
Grupo 2º insulto aconteceu no 1º e 7º dia 
após o 1º insulto: 100% de neuroproteção 
Grupo de 15 dias: 33% 
Todos:  severidade das crises 
Neuroproteção 

 duração e freqüência de CRE a partir 
da 9ª semana 

HIPERTERMIA Duveau e cols., 2005 In vitro: 41 a 42ºC/60 min 
 
In vivo: 41 a 42ºC/30 min 
 
In vivo: 41 a 42ºC/30 min 

1 AC 
 
1 AC i.c.v. 
 
Bicuculina i.p. 

Neuroproteção hipocampal tanto in vitro 
quanto in vivo 
Prevenção de crises induzidas por 
bicuculina 

ABREVIAÇÕES: AC: Ácido caínico; AVC: Acidente vascular cerebral; CRE: Crises recorrentes espontânea; CGP-40116, MK-801: Antagonistas de receptores do tipo
NMDA; HSP72: Proteína de choque térmico 72 (Heat-shock protein 72); Li-Pilo: Lítio-Pilocarpina; NMDA: N-metil-D-aspartato; OBACC: Oclusão bilateral da artéria
carótida cerebral; PBN: N-t-butil-alfa fenilnitrona; PTZ: Pentilenotetrazol; SE: Status epilepticus; SNC: Sistema nervoso central.

Neuroproteção em modelos experimentais de epilépticas
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O pré-condicionamento isquêmico tem sido uma im-
portante estratégia para se estudar a neuroproteção, mas
pouco se sabe ainda dos seus efeitos estruturais e funcio-
nais após um período maior de sobrevivência. Tanay e cols.
(2006) investigaram alterações sutis no hipocampo de
gerbilos submetidos a 2,5 min de OBACC, 6 semanas após
o pré-condicionamento isquêmico. Foram avaliados os
marcadores dendríticos MAP2 (“microtubule associated
protein 2”), MAP1B (“microtubule associated protein 1B”) e
sinaptopodina. A imunoreatividade a MAP2 não foi alte-
rada em nenhum subcampo hipocampal. MAP1B e
sinaptopodina estavam diminuídos em torno de 80% a
90%, porém a diferença foi significativa somente para
sinaptopodina nas regiões do stratum oriens e camada pira-
midal de CA1.(27) Há relatos de declínio da preservação
celular na região CA1 30 dias(5) e 60 dias após o pré-con-
dicionamento isquêmico,(8) mesmo sendo um curto perío-
do de pré-condicionamento. Este resultado nos leva a
questionar se a isquemia curta como forma de pré-con-
dicionamento realmente causa alguma lesão cerebral a
longo prazo.

PRÉ-CONDICIONAMENTO HIPÓXICO

A hipóxia é uma causa comum de lesão e morte celu-
lar, mas estas dependem da intensidade do insulto.(6) A
hipóxia é definida como uma diminuição na concentra-
ção de oxigênio do ambiente tecidual abaixo do normal e
pode ser utilizada como pré-condicionamento para prote-
ção de morte neuronal induzida por SE.(4,11,18,20,23)

Sabendo que o AC induz crises e extensa alteração
degenerativa em estruturas neuronais, especialmente na
formação hipocampal onde se observa uma depleção de
zinco nas fibras musgosas, Pohle e Rauca em 1994, estu-
daram se o efeito prolongado da hipóxia protege contra as
alterações comportamentais e morfológicas observadas
após uma única dose de AC. Neste estudo, os ratos foram
submetidos a hipóxia normobárica 9% de O2 por 8 h e uma
injeção sistêmica de AC uma semana depois, sendo sacri-
ficados 12 h após o SE. No grupo pré-condicionado, o com-
portamento exibido foi somente hiperatividade e sacudi-
delas de cachorro molhado (do inglês wet-dog shakes) en-
quanto que no grupo controle, os animais atingiram até a
corrida selvagem (do inglês wild running) seguidas de cri-
ses tônico-clônicas. Na investigação histológica o grupo
pré-condicionado apresentou diminuição na depleção de
zinco nas fibras musgosas normais e houve menor degene-
ração neuronal no hipocampo, na região do hilo, CA3 e
CA1. Este estudo mostrou que o pré-condicionamento
hipóxico foi capaz de reduzir a neurotoxicidade ao AC e a
intensidade das crises.(18)

Outro estudo utilizando novamente o pré-condicio-
namento hipóxico e seus efeitos nas crises induzidas por

AC e na formação de edema foi realizado em ratos expos-
tos a um ambiente hipóxico, 9% de O2 e 91% de N2 por
8 h. Neste caso, o AC foi administrado com intervalos de
1, 3, 7 e 14 dias após a hipóxia. Os resultados mostraram
que a formação de edema induzido por AC  e associado a
morte neuronal no córtex piriforme, córtex frontal, CA1
e CA3 do hipocampo diminuiu quando AC foi adminis-
trado 1, 3 e 7 dias após a hipóxia. Nenhuma alteração foi
observada no grupo de 14 dias, sugerindo que a hipóxia
causa respostas adaptativas gerais que protegem contra a fisio-
patologia associada à crise, sendo dependente do tempo.(11)

Com o objetivo de verificar se os opióides endógenos
estão envolvidos com o fenômeno de pré-condicionamento
e determinar se receptores opióides mu ou kappa podem
mimetizar o efeito neuroprotetor do pré-condicionamen-
to, Rubaj e cols. (2000) comparou o pré-condicionamen-
to hipóxico ou opióide prévio a crises induzidas por
pentilenotetrazol (PTZ), em camundongos. A hipóxia rea-
lizada foi de 5,5% de O2 e 94,5% de N2 por 5,5 min e o
pré-condicionamento opióide foi induzido por agonistas
kappa ou mu-opióides seletivos, após injeção intracere-
broventricular. No caso dos grupos pré-condicionados por
hipóxia, crises clônicas foram induzidas por injeção de PTZ
30 min, 1 h e 24 h, assim como 4 e 7 dias após o episódio
hipóxico. Nos grupos de pré-condicionamento opióide, a
injeção de PTZ foi administrada 30 min e 24 h após o pré-
condicionamento e os animais foram sacrificados 3 dias
depois. Os resultados demonstraram que hipóxia normo-
bárica reduz a susceptibilidade para convulsões induzidas
por PTZ nos grupos de 30 min, 24 h, 4 e 7 dias, confir-
mando estudos prévios, demonstrando que existe uma fase
precoce e uma tardia do pré-condicionamento.  A admi-
nistração de agonistas de receptores opióides mu e kappa
mimetizou o efeito do pré-condicionamento hipóxico, in-
dicando que as vias opióides endógenas do SNC induzem
neuroproteção por mecanismos similares ao do pré-condi-
cionamento hipóxico.(23)

Rauca e cols., 2000 verificaram a importância da pre-
sença de radicais livres para a indução do pré-condiciona-
mento hipóxico e a proteção contra as crises induzidas por
PTZ. Após um episódio de hipóxia de 9% de O2 e 91% de
N2 por 1 h, crises convulsivas foram induzidas por injeção
única de PTZ com intervalos de 1, 4, 7, 14 e 21 dias após
a hipóxia. Um grupo de animais foi pré-tratado com
o capturador de radicais livres, PBN (N-t-butyl-alpha
phenylnitrone) e outro com NaCl, 20 min antes da hipóxia.
Os resultados demonstraram redução de crises convulsivas
grau 5 (escala de Racine),(19) nos animais injetados com
PTZ 1 e 7 dias após a hipóxia pré-tratados com PBN,
sugerindo que o aumento de O2 reativo no cérebro pode
está envolvido na indução do pré-condicionamento
contra crises por PTZ.(20)

Bachiega GL, Da Silva RAV, Zanetti AC, et al.
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O efeito neuroprotetor do pré-condicionamento
hipóxico na neurotoxicidade induzida pelo AC foi inves-
tigado no hipocampo de ratos. Para o pré-condicionamento
foi utilizada uma câmara de altitude a 380 mmHg por
15 h/dia por 28 dias e o grupo controle permaneceu em
condição normóxica. Foi realizada a infusão de AC de for-
ma aguda e crônica. Nos animais pré-condicionados hou-
ve uma diminuição da formação dos radicais de hidroxila,
peroxidação lipídica e perda neuronal. Nos animais que
sofreram a infusão de AC, após 2 h, 24 h, 48 h e 72 h,
observou-se evidente morte neuronal. No grupo pré-con-
dicionado, entretanto, houve redução de morte neuronal,
assim como de apoptose. Esses dados indicam que o pré-
condicionamento hipóxico pode ser neuroprotetor contra
injúrias oxidativas induzidas por AC.(4)

PRÉ-CONDICIONAMENTO ATRAVÉS DE
CRISES DE CURTA DURAÇÃO

O primeiro estudo de pré-condicionamento utilizan-
do crises de curta duração seguidas de crises epilépticas
prolongadas foi realizado por Kelly e McIntyre em 1994.
O objetivo inicial do estudo não estava relacionado com
neuroproteção, porém no decorrer da pesquisa foi obser-
vado que ratos que sofreram abrasamento no hipocampo
dorsal respondiam de maneira diferente dos ratos contro-
le após a administração sistêmica de AC. Neste estudo, os
ratos sofreram abrasamento elétrico no hipocampo dorsal
2 vezes por dia até atingirem 6 estágios 5 da escala de
Racine e só então eram considerados “ratos abrasados”, e
1 ou de 21 a 28 dias após o abrasamento foram submetidos
à crise induzida por AC. A análise comportamental destes
animais mostrou que o grupo pré-condicionado era me-
nos sensível ao AC, principalmente aqueles ratos que re-
ceberam AC 1 dia após o último abrasamento. Outra ob-
servação importante foi que no grupo que sofreu
abrasamento, as crises foram do tipo límbicas generaliza-
das, diferentemente dos ratos controles que tiveram como
primeiro evento comportamental sacudidelas de cachorro
molhado porém, o grupo controle demorou mais tempo
para exibir status límbico severo que o grupo pré-condi-
cionado. Em relação à perda neuronal, o abrasamento
hipocampal prévio promoveu uma considerável neuropro-
teção quando comparado aos animais controles.(13)

Sasahira e cols. (1995) estudaram a neuroproteção
induzindo 2 crises epilépticas através do neuroconvul-
sivante bicuculina, com um intervalo de 1, 3, 5 ou 7 dias
entre os dois insultos. Em relação às crises, os animais que
sofreram um segundo insulto no intervalo de 1 e 3 dias
apresentaram menor duração das crises eletroencefalo-
gráficas do tipo IV (contínuas espículas de alta voltagem),
do que aqueles que receberam a segunda injeção de
bicuculina após 5 e 7 dias. A expressão da proteína de
estresse HSP72 (Heat Shock Protein 72) também foi ana-

lisada neste estudo. Foi observada ausência desta proteína
no grupo de 3 e 5 dias, enquanto no grupo de 7 dias, a
quantidade de HSP72 foi semelhante a dos animais con-
troles. Também foi observada maior proteção neuronal nos
animais com intervalo entre as injeções de 1, 3 e 5 dias do
que naqueles com intervalo de 7 dias. Estes dados suge-
rem que crises de curta duração têm um efeito neuro-
protetor limitado no tempo.(24)

Outro estudo investigou o efeito de uma crise curta,
induzida por AC, na proteção de áreas vulneráveis do
hipocampo contra um insulto longo induzido pela mesma
neurotoxina. Neste estudo, o intervalo entre as crises cur-
ta e longa foi de 24 h, e os animais foram sacrificados 3
dias após o último insulto. Os resultados mostraram que
um episódio curto de crise epiléptica foi capaz de proteger
neurônios hipocampais.(17)

André e cols. utilizaram dois tipos de pré-condiciona-
mento, abrasamento na amigdala e eletrochoque antes de
induzir o SE com lítio-pilocarpina (Li-Pilo). O abrasa-
mento foi realizado 2 vezes por dia com intervalo  de 6 h
entre os dois estímulos e o animal recebeu o número
de estímulos necessários para atingir 3 crises tipo 5. O
eletrochoque foi realizado 1 vez por dia durante 11 dias.
Nos dois tipos de pré-condicionamento o SE induzido por
Li-pilocarpina aconteceu 44 h após o último insulto.
Neste estudo foi observado que o grupo que sofreu
abrasamento era menos sensível a pilocarpina que o con-
trole, já que precisou de dose extra desta droga para atin-
gir SE. Já a latência e a freqüência das crises recorrentes
espontâneas (CRE) no grupo pré-condicionado por abra-
samento não diferiu do grupo controle. No grupo que
sofreu eletrochoque, a latência para alcançar os estágios
2 e 5 de crise foi maior nos animais pré-condicionados que
nos controles, além disso, este grupo apresentou menos
CRE que o controle. Os animais que sofreram abrasamento
apresentaram significante neuroproteção em todas as re-
giões do hipocampo, exceto no hilo, diferentemente do
grupo que recebeu eletrochoque. Este estudo mostra que
eletrochoque não protege os neurônios de dano induzido
por Li-Pilo, mas previne ou retarda a ocorrência de CRE;
contrariamente, o abrasamento na amigdala desencadeia
neuroproteção das estruturas límbicas, mas não no hilo.(1)

Com o objetivo de verificar o papel da neuroproteção
na susceptibilidade epiléptica, El Bahh e cols. (2001),
induziram crises epilépticas através injeções de AC no
hipocampo esquerdo de ratos, seguidos por uma segunda
injeção de AC 1, 7 ou 15 dias depois, desta vez no
ventrículo direito dos mesmos ratos. Foi observado que
no grupo pré-condicionado a degeneração das células
piramidais de CA3a-b foi substancialmente inibida quan-
do comparado com o grupo controle. Este fenômeno
neuroprotetor foi observado em 100% dos casos em que o
segundo insulto aconteceu no primeiro e sétimo dia, e em
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um terço dos casos em que a re-exposição ao AC ocorreu
no 15° dia. Outro resultado observado foi que o grupo pré-
condicionado teve crises menos severas que o controle,
mostrando que este tipo de pré-condicionamento além de
reduzir a perda neuronal também atua no comportamento
das crises.(10)

Zhang e cols. (2002) usaram 2 modelos para estudo
de neuroproteção com crises curtas (20 min) seguidas de
uma crise epiléptica de longa duração. No primeiro mode-
lo, as duas crises curtas e a crise longa foram induzidas por
AC, e no segundo modelo as crises curtas foram induzidas
por AC e a crise longa por pilocarpina. Todos os grupos
pré-condicionados de ambos modelos apresentaram me-
nor perda neuronal quando comparado com os grupos con-
troles. Apesar da neuroproteção, estes animais apresenta-
ram CER com freqüência semelhante aos animais contro-
les nas primeiras 8 semanas após o tratamento, porém as
crises do grupo controle tornaram-se mais longas e fre-
qüentes a partir da nona semana.(32)

PRÉ-CONDICIONAMENTO HIPERTÉRMICO

Os efeitos do pré-condicionamento hipertérmico vêm
sendo estudados principalmente na isquemia cerebral, e
os resultados sugerem seu efeito neuroprotetor nas células
hipocampais,(16) e na redução no volume do infarto cere-
bral quando comparado com animais controle.(29) Na
isquemia da medula espinhal, o pré-condicionamento
hipertémico protegeu as células neuronais e reduziu a in-
cidência de paraplegia imediata quando comparada com
ratos controle.(31)

Na epilepsia, os efeitos do pré-condicionamento
hipertérmico nas células neuronais e nas crises compor-
tamentais e eletroencefalográficas foi estudado recente-
mente tanto in vitro quanto in vivo. Este estudo consistiu
em três etapas. Na primeira etapa, uma cultura de células
hipocampais foi submetida a hipertermia, e após um inter-
valo de 1, 2, 3, 5 ou 10 dias foi adicionado AC a cultura
neuronal. Na segunda etapa, ratos foram submetidos a
hipertemia por 30 min e, após 3, 7 ou 10 dias os animais
receberam AC intracerebroventricular. Na última etapa,
os ratos foram pré-condicionados como na segunda etapa
e 3 dias após o pré-condicionamento foram injetados com
bicuculina intraperitonealmente. Neste caso houve regis-
tro eletroencefalográfico para verificar o efeito da hiper-
termia na susceptibilidade a crises epilépticas induzidas
pela bicuculina. Foi observado que o pré-condicionamen-
to por hipertermia protege as células hipocampais vulne-
ráveis tendo efeito protetor máximo quando o intervalo
entre a hipertermia e a administração de AC é de 3 dias tan-
to nos experimentos in vitro quanto in vivo. Além disso, foi
constatado que a hipertermia preveniu crises induzidas
tanto por AC quanto por bicuculina.(9) Yang e cols., 1996

também observaram atenuação das crises induzidas por
bicuculina, tanto clínicas quanto eletroencefalográficas,
em animais tratados previamente com hipertermia de 41
a 42°C por 15 min, e correlacionaram esta redução da
excitabilidade neuronal com a presença de HSP 72.(30)

CONCLUSÃO

Os estudos aqui apresentados sugerem que o pré-
condicionamento isquêmico, hipóxico, hipertérmico e
através de crises de intensidade moderada não lesiva às
células neuronais induzem às respostas adaptativas gerais,
protegendo contra a fisiopatologia das crises e o desen-
volvimento de crises severas, diminuindo os sinais com-
portamentais, através do aumento da latência e redução
da severidade das crises. No entanto alguns estudos não
encontraram uma relação direta  entre proteção neuronal
e intensidade das crises. Além disso, os mecanismos pro-
tetores de maneira temporal não são induzidos somente
durante o pré-condicionamento ou em uma fase imedia-
ta, mas ainda estão presentes em uma fase mais tardia.
Desta forma é possível afirmar que pré-condicionamento
é uma importante estratégia para estudar a neuroproteção
e suas implicações clínicas.

Atualmente existem vários estudos com pré-condi-
cionamento seguido de crises epilépticas induzidas de
diversas formas, mas pouco se sabe dos seus efeitos estru-
turais e funcionais após um período maior de sobrevivên-
cia. Os mecanismos capazes de promover a neuroproteção
podem fornecer novos insights para o desenvolvimento de
terapias para desordens associadas a morte neuronal. Des-
ta forma vários mecanismos vêm sendo investigados em
modelos de pré-condicionamento com o objetivo de defi-
nir o papel destes na neuroproteção, no entanto ainda são
necessários mais estudos que definam o papel dos meca-
nismos  neuroprotetores em cada patologia para que estes
possam ser utilizados no tratamento clínico de pacientes
com desordens no SNC.
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