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RESUMO 
 
 

AVALIAÇÃO DO PAPEL DO RECEPTOR PARA TROMBOXANOS (TP) DURANTE 
A EPILEPTOGÊNESE 

 
AUTOR: Fernanda Kulinski Mello 

ORIENTADOR: Mauro Schneider Oliveira 
 
 

O status epilepticus convulsivo (SE) é uma condição de emergência médica que pode 
levar a ao desenvolvimento de epilepsia, danos cerebrais permanentes e morte. Sabe-
se que existe uma forte ligação entre epilepsia e inflamação. Por exemplo, foi 
demonstrado que pacientes epilépticos possuem maior conteúdo cerebral de 
tromboxano A2 (TXA2) quando comparados à indivíduos saudáveis. O objetivo do 
presente trabalho foi avaliar o papel do receptor TP, através do uso do seu antagonista 
(SQ 29,548) após o SE, através de análises comportamentais, histológicas e 
bioquímicas. Camundongos C57BL/6 machos foram submetidos ao protocolo de 
indução do SE pelo método da pilocarpina. Após 90 min e 24h do fim do SE os animais 
receberam duas doses do antagonista SQ 29,548 ou veículo por via 
intracerebroventricular (2 uL ou 26 nmol/dose) e foram avaliados quanto a função 
neuromotora por meio do teste de neuroscore. A astrocitose e morte neuronal foram 
avaliadas pela marcação imunohistoquímica de GFAP e coloração de Fluoro Jade C, 
respectivamente. A análise estatística mostrou a presença de dois grupos distintos, 
responsivos e não responsivos ao antagonista TP. Os animais responsivos tiveram um 
desempenho melhor no teste do neuroscore, menos células positivas para Fluoro-
Jade ou GFAP no hipocampo, quando comparados com animais submetidos ao SE e 
tratados com veículo. Os resultados mostraram que o tratamento com SQ 29,548 
melhora danos neuromotores, a morte neuronal e astrocitose provocada pelo SE. 
Esses efeitos neuroprotetores sugerem que o receptor TP pode ser um possível novo 
alvo para o tratamento do SE e prevenção das suas consequências. 
 
 
Palavras-chave: Epilepsia. Inflamação. SQ 29,548. Epileptogênese. 
.



 

ABSTRACT 
 
 

EVALUATION OF THE ROLE OF THROMBOXANE RECEPTOR (TP) DURING 
EPILEPTOGENESIS 

 
 

AUTHOR: Fernanda Kulinski Mello 
ADVISOR: Mauro Schneider Oliveira 

 
 

Convulsive status epilepticus (SE) is a medical emergency that can lead to epilepsy, 
long lasting brain damage and death. It is known that there is a strong link between 
epilepsy and inflammation. For instance, it has been shown that epileptic patients have 
a higher cerebral levels of thromboxane A2 (TXA2) when compared to healthy 
individuals. The present study aimed to evaluate the role of the thromboxane (TP) 
receptor after SE, using the TP receptor antagonist SQ 29.548, through behavioral, 
histological and biochemical assays. C57BL/6 male mice were submitted to the SE 
induction protocol by the pilocarpine method. After 90 min and 24h from the end of the 
SE the animals received two doses of the antagonist SQ 29.548 or vehicle via 
intracerebroventricular (2 µL or 26 nmol / dose) and were evaluated for neuromotor 
function through the neuroscore test. Astrocytosis and neuronal death were assessed 
by immunohistochemical staining of GFAP and Fluoro Jade C, respectively. The 
statistical analysis showed the presence of two distinct groups, responsive and 
unresponsive to the TP antagonist. Responsive animals performed better in the 
neuroscore test, had less positive cells for Fluoro-Jade or GFAP in the hippocampus, 
when compared to animals submitted to SE and treated with vehicle. The results 
showed that treatment with SQ 29,548 improves neuromotor damage, neuronal death 
and astrocytosis caused by SE. These neuroprotective effects suggest that the TP 
receptor may be a possible new target for the treatment of SE and prevention of its 
consequences. 
 
 
Key words: Epilepsy. Inflammation. SQ 29,548. Epileptogenesis. 
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1  INTRODUÇÃO 

 

A epilepsia é uma doença neurológica crônica com incidência de 1-2 % na 

população em geral. A doença é caracterizada por provocar crises epilépticas 

espontâneas e recorrentes (OMS, 2019). 

A terapia com anticonvulsivantes promove o controle das crises em 60-70% dos 

pacientes, porém as crises permanecem refratárias em um número significante de 

indivíduos, mesmo com o uso de diferentes esquemas de tratamento. Rompimento da 

barreira hematoencefálica e aumento da síntese de glicoproteína-P também são 

comuns e dificultam o tratamento e controle da doença (VAN VLIET et al., 2007). Além 

disso, a qualidade de vida dos pacientes com epilepsia é afetada negativamente por 

diversas comorbidades neurológicas de difícil tratamento, incluindo depressão, 

transtornos de ansiedade e déficits cognitivos. (FISHER et al., 2014).  

Existem diversas evidências de que processos inflamatórios cerebrais podem 

facilitar ou provocar crises epilépticas, no entanto o mecanismo exato pelo qual isso 

ocorre não está claro. Nesse contexto, uma das vias metabólicas mais estudadas é a 

das ciclo-oxigenases (COX). As ciclo-oxigenases ao metabolizarem o ácido 

araquidônico produzem prostaglandinas (PGs) e tromboxanos (TXA2). No encéfalo 

essa síntese é aumentada de modo notável por estimulação inespecífica, como 

eletrochoque, trauma ou isquemia aguda. Além disso, já foram demonstrados efeitos 

convulsivantes e anticonvulsivantes de prostaglandinas como PGE2 e PGI2 

(OLIVEIRA et al., 2008; VEZZANI et al., 2011).  

Em modelos animais foi visto que os níveis de TXA2 aumentam no cérebro após 

crises epilépticas induzidas por ácido caínico (KIM et al., 2008). Esse aumento 

também é visto em pacientes com epilepsia refratária, cujos níveis de TXA2 são 

aumentados em duas vezes quando comparados com indivíduos saudáveis (RUMIA 

et al., 2012). 

Entretanto, enquanto as PGs tem sido extensivamente estudadas, o papel dos 

receptores para tromboxanos (TP) durante as crises epilépticas permanece indefinido. 

Sendo assim, o presente trabalho foi realizado  com o objetivo de investigar os efeitos 

de um antagonista do receptor TP sobre as consequências do status epilepticus (SE) 

a fim de determinar seu possível uso como alvo terapêutico. 
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1.1  OBJETIVO 

1.1.1 Objetivo geral 

 

Avaliar o papel do receptor TP, através do uso do seu antagonista (SQ 29,548) 

após o SE, através de análises comportamentais, histológicas e bioquímicas. 

 

1.1.2 Objetivos específicos 
 

- Avaliar o efeito da injeção intracerebroventricular do antagonista do receptor TP (SQ 

29,548) sobre a função neuromotora dos camundongos 48 horas após o SE através do 

teste de neuroscore. 

- Avaliar o efeito do tratamento com SQ 29,548 sobre a morte celular e ativação astroci-

tária através da marcação imuno-histoquímica de Fluoro-Jade C e GFAP no córtex cere-

bral e hipocampo de camundongos. 

- Avaliar o efeito do SQ 29,548 sobre a imunorreatividade de c-fos 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1  EPILEPSIA 

 

A epilepsia é uma das doenças neurológicas mais comuns que chega a afetar 

65 milhões de pessoas em todo o mundo e é considerada um problema de saúde 

pública (MOSHE et al., 2015). Estima-se que a cada ano sejam diagnosticados 2.4 

milhões de novos casos de epilepsia e cerca de 80% dos pacientes vivem em países 

em desenvolvimento (OMS, 2019). 

Países em desenvolvimento, como o Brasil, têm alta prevalência de epilepsia 

devido a fatores de risco como doenças endêmicas, falta de programas de saúde 

preventiva e dificuldade de acesso à saúde (OMS, 2019). Os pacientes sofrem com 

diversas comorbidades como dificuldade de aprendizado e memória, depressão, 

ansiedade, tem maior predisposição a doenças de espectro autista (SCHEFFER et 

al., 2017). A doença está relacionada com uma maior mortalidade por acidentes como 

quedas e traumas, suicídio, acidentes de trânsito e morte súbita relacionada a 

epilepsia (SUDEP), além do risco causado pelas crises epilépticas em si (DEVINSKY 

et al., 2016). 

Aproximadamente 20% dos pacientes, mesmo com crises controladas, sofrem 

consequências psicossociais e emocionais negativas como menor adequação social, 

dificuldades emocionais, baixa autoestima, problemas no emprego e nas atividades 

diárias que podem ser relacionados tanto com a doença quanto com o tratamento 

(SEIDENBERG; PULSIPHER; HERMANN, 2009). 

A doença é caracterizada pela tendência a gerar crises epilépticas recorrentes 

(OMS, 2019) e pode ter causas genéticas, infecciosas, estruturais, metabólicas, 

autoimunes e idiopáticas (SCHEFFER et al., 2017). Crises epilépticas são eventos 

transitórios, com alterações motoras ou não, causados pela descarga excitatória 

excessiva nos neurônios (FISHER et al., 2014). 

A Epilepsia do Lobo Temporal (TLE) é o tipo de epilepsia mais comum em 

adultos representando cerca de 60% das epilepsias focais e, pelo menos, a 40% de 

todos os casos de epilepsia (ENGEL, 2001). 

Uma característica importante da TLE é a esclerose hipocampal, que ocorre 

em mais da metade dos pacientes com TLE refratários ao tratamento (ANDRADE-

VALENÇA et al., 2006). A esclerose hipocampal é caracterizada pela perda das células 



15 

 

piramidais nas regiões CA1, CA3 e no hilo do giro denteado, com dano discreto nas 

células granulares do giro denteado e na região CA2 do hipocampo (ZALONIS et al., 

2017). 

Atualmente, o diagnóstico de epilepsia é feito se o paciente teve: 1)Duas crises 

não provocadas, ou de reflexo, em um intervalo de 24 horas; 2) Uma crise não 

provocada, ou de reflexo, e tem uma condição que aumenta a probabilidade (60%) de 

sofrer outra crise, como por exemplo um infarto recente ou um padrão epileptiforme 

no eletroencefalograma (EEG); 3) Diagnóstico de uma  síndrome epiléptica, como 

síndrome de Landau-Kleffner ou epilepsia benigna da infância com pontas centro 

temporais (EBICT) (FISHER et al., 2014). 

 

2.2  CLASSIFICAÇÃO 

 

A Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE – International League Against 

Epilepsy) definiu em 2017 um novo esquema para a classificação das epilepsias, 

Figura 1. A correta classificação confere compreensão do tipo de crise do paciente, 

ajuda no seu prognóstico e possíveis comorbidades, além disso é fundamental na 

escolha terapêutica. A classificação deve começar definindo o tipo de crise 

apresentada pelo paciente. As crises epilépticas podem ser divididas em focais, 

generalizadas ou desconhecidas, relativas ao seu início (SCHEFFER et al., 2017). 

Na epilepsia generalizada o paciente deve apresentar padrões espícula-onda 

generalizados no EEG, as crises generalizadas atingem ambos os hemisférios e 

podem ter manifestações motoras ou não. A crise tônico-clônica generalizada causa 

imediata perda de consciência, com uma fase tônica caracterizada pela rigidez 

postural seguida de uma fase clônica onde ocorre agitação corporal intensa. Crises 

de ausência, ou não convulsivas, são caracterizadas por interrupção súbita de 

atividade e perda de consciência (FISHER et al., 2017). 

Na epilepsia focal, as crises são limitadas a apenas um hemisfério cerebral e 

podem ser classificadas quanto ao nível de consciência. Uma crise pode ter início em 

um hemisfério e então atingir o outro, esta recebe o nome de crise epiléptica tônico-

clônica focal a bilateral.  
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Figura 1 Esquema diagnóstico para a classificação das epilepsias. Os tipos de crises * denotam o início 
das crises epilépticas. Adaptado de: Fisher et al., 2017. 

 

O terceiro tipo de epilepsia, Focais e Generalizadas Combinadas, é reservado 

a pacientes que apresentam tanto crises focais como generalizadas. Quando existe o 

diagnóstico de epilepsia mas não é possível determinar o tipo de crise, ela é 

classificada como Desconhecida (FISHER et al., 2017). 

O terceiro nível de classificação é o diagnóstico de uma síndrome epiléptica, 

refere a um conjunto de características incluindo tipos de crises, EEG e características 

de imagem, que tendem a ocorrer juntas. Há várias síndromes bem reconhecidas 

como epilepsia de ausência da infância, síndromes de West e de Dravet. (FISHER et 

al., 2017). 

Quanto à etiologia, as epilepsias podem ser classificadas em seis grupos, 

enfatizando as implicações para o tratamento, a doença pode ter mais de uma 

etiologia (FISHER et al., 2017). 

Etiologia estrutural: uma anormalidade estrutural, visível em exames de 

imagem, aumenta consideravelmente os riscos de estar associada com epilepsia. 

Pode ser adquirida por acidente vascular cerebral, trauma, infecção ou causas 

genéticas como malformação (FISHER et al., 2017). 

Etiologia genética: Quando a doença resulta diretamente de uma alteração 

genética conhecida ou presumida e as crises são o principal sintoma. Epilepsia 



17 

 

genéticas são um grupo diverso e em muitos casos envolvendo genes ainda não 

conhecidos (FISHER et al., 2017). 

Etiologia infecciosa: A mais comum mundialmente. Refere-se ao 

desenvolvimento de epilepsia e não a crises referentes a infecção aguda. 

Neurocisticercose, tuberculose, HIV, malária cerebral são etiologias comuns (FISHER 

et al., 2017). 

Etiologia metabólica: Distúrbios metabólicos com alterações bioquímicas em 

todo o corpo como a porfiria, a uremia, as aminoacidopatias ou as crises por 

dependência de piridoxina. Podem ser causados por um defeito genético ou 

adquiridos como no caso de deficiência cerebral de folato (FISHER et al., 2017). 

Etiologia imunológica: Inflamação no sistema nervoso central mediada por 

doença autoimune, como por exemplo encefalite autoimune (FISHER et al., 2017). 

Etiologia desconhecida: Quando não é possível classificar em nenhum grupo 

acima, impossibilitando o diagnóstico específico da doença. O grau de definição da 

doença depende dos recursos disponíveis para avaliação, instituição de saúde e país 

(FISHER et al., 2017). 

 

2.3  TRATAMENTO 

 

O tratamento da epilepsia é sintomático, os fármacos disponíveis na clínica não 

têm efeito antiepileptogênico, apenas diminuem a frequência das crises.  Os principais 

mecanismos de ação dos fármacos anticonvulsivantes incluem o bloqueio dos canais 

de sódio dependentes de voltagem, aumento da inibição GABAérgica, bloqueio dos 

canais de cálcio e ligação à proteína SV2A da vesícula sináptica (BRUNTON; 

CHABNER; KNOLLMANN; 2012). 

A escolha da farmacoterapia depende do tipo de crise epiléptica, fármacos 

como carbamazepina, fenitoína, levitiracetam e gabapentina são eficazes nas crises 

focais e generalizadas tônico-clônicas e não apresentam qualquer efeito sobre crises 

de ausência, estas só podem ser controladas com etossuximida, valproato, 

clonazepam e lamotrigina (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN; 2012). 

Também deve-se levar em consideração as características do paciente. 

Pacientes idosos geralmente usam outros medicamentos, assim deve-se evitar 

fármacos indutores enzimáticos clássicos (carbamazepina, fenitoína, fenobarbital) a 

fim de diminuir os riscos de interação medicamentosa e efeitos adversos. Mulheres 
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em idade fértil devem evitar, sempre que for possível, o uso de ácido valpróico devido 

aos riscos de seu uso durante uma possível gravidez, pois o fármaco está relacionado 

com diversas malformações congênitas como espina bífida, defeitos de septo atrial, 

fenda palatina, craniossinostose (BRASIL, 2019). 

Além da intervenção medicamentosa, nos casos refratários pode-se considerar 

tratamentos alternativos como estimulação do nervo vagal, dieta cetogênica e 

ressecção cirúrgica do foco epiléptico (BRASIL, 2019). 

Apesar do grande número de anticonvulsivantes existentes cerca de 30% dos 

pacientes são refratários a todos eles e, portanto, continuam sofrendo com crises 

diárias e efeitos adversos potencializados pela polimedicação. Existem dois 

mecanismos principais que propõem uma explicação para essa resistência aos 

fármacos: hipótese dos alvos e hipótese dos transportadores (fig. 2). 

 

Figura 2 Farmacoresistência na epilepsia, hipótese dos alvos e hipótese dos transportadores. 
NEOEBELS et al., 2012. 

 

A hipótese dos alvos diz que modificações nos alvos dos fármacos, intrínsecas 

(genéticas) ou adquiridas (alteração nas subunidades, fosforilação, etc.) diminuem a 

sensibilidade ao fármaco. A hipótese dos transportadores diz que a resistência é 
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causada pela superexpressão de transportadores de efluxo, que impedem a chegada 

dos anticonvulsivantes ao sítio de ação em concentrações eficazes. A superexpressão 

de glicoproteína-P pós SE já foi comprovada em 48h pós SE (NOEBELS et al., 2012; 

BANKSTAHL et al., 2011). 

Embora a epilepsia ainda não tenha cura, pode ser considerada “resolvida” 

quando o paciente não tem crises há 10 anos e está sem tratamento farmacológico 

há pelo menos 5 anos (FISCHER et al., 2014). 

 

2.4 STATUS EPILEPTICUS 

 

O status epilepticus (SE) é a forma mais grave de crise epiléptica. Trata-se de 

uma emergência médica e é um fator de alto risco para o desenvolvimento da 

epilepsia. Afeta cerca de 61 em cada 100.000 pessoas por ano e tem altas taxas de 

mortalidade, chegando a 40% para indivíduos idosos (TRINKA et al., 2015) 

A Liga Internacional Contra Epilepsia (ILAE) em força-tarefa no ano de 2015 

definiu o SE como “Uma condição que resulta da falha de mecanismos responsáveis 

pela terminação de crises ou do início de mecanismos que levam a crises 

anormalmente prolongadas (após tempo 1). É uma condição que pode ter 

consequências a longo prazo (após tempo 2), incluindo morte neuronal, dano 

neuronal, alteração nas redes neurais, dependendo do tipo e duração das crises”. 

Para SE tônico-clônico t1 e t2 foram definidos como 5 e 30 minutos, respectivamente. 

As informações sobre t1 e t2 para SE focal ainda são inconclusivas, mas estimadas 

entre 10 min e <60 min, ainda não há informações sobre para t1 e t2 SE de ausência 

(TRINKA et al., 2015). 

Já foi demonstrado que uma crise que dure mais que 7 min tem alta 

probabilidade de se tornar duradoura e que cerca de 10% das primeiras crises não 

provocadas duram mais que 30 min, assim o tempo t1(ideal para início de tratamento) 

foi determinado em 5 min, numa tentativa de evitar as consequências a longo prazo. 

O SE causa uma lesão generalizada no hipocampo, desde que foi demonstrado que 

pacientes que já passaram pelo SE tem uma densidade hipocampal menor quando 

comparados a pacientes epilépticos que nunca entraram em SE (SHINNAR, et al., 

2001). Também, pacientes com SE tem maiores níveis sanguíneos de enolase 

neurônios-específica, usada como marcador de lesão neuronal, mesmo quando o SE 

é não convulsivo (NOEBELS et al., 2012). 
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Experimentalmente, foi demonstrado que o principal tipo de morte celular no 

SE é necrose, entretanto, em diversos modelos é possível identificar neurônios 

morfologicamente necróticos com marcação positiva para TUNEL, bax, expressão de 

caspase e morte programada independente de caspase, sugerindo que a apoptose 

também está envolvida na morte neuronal pós SE (NOEBELS et al., 2012). 

A morte neuronal por apoptose é uma forma de morte ativa que resulta da 

execução de programas celulares, as vias melhores caracterizadas são a intrínseca e 

extrínseca (Fig. 3). O primeiro passo da via extrínseca é a ativação da superfamília 

TNF que recruta outras proteínas para formar um complexo e ativar caspase-8 e assim 

ativar caspase-3, que mata a célula por efeitos proteolíticos disseminados, rompendo 

DNA, inativando o reparo do DNA, atacando o citoesqueleto entre outros. A via 

intrínseca é iniciada quando a mitocôndria libera o citocromo c do espaço 

intermembrana para o citosol, onde em associação com fator ativador de protease 1 

e deoxiadenosina trifosfato (dATP) forma um complexo apoptosoma que ativa 

caspase-9 e assim caspase-3 (NOEBELS et al., 2012). 

 

 

Figura 3: Mecanismos celulares culminam na morte celular por necrose programada após crises 
epilépticas. (NOEBELS et al., 2012). 
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Em modelo de SE induzido por ácido caínico (KA) foi visto que o SE causa dois 

tipos de morte nas células piramidais da CA1, necrose precoce (1 dia após SE) e 

morte programada positiva para TUNEL e caspase-3 (3-7 dias pós SE), apesar da 

marcação de caspase não foi visto morfologia de apoptose, sugerindo que a principal 

forma de morte é por necrose (NOEBELS et al., 2012). 

 Outra grande alteração que ocorre durante o SE é na neurotransmissão 

GABAérgica. O ácido gama-aminobutírico (GABA) é o principal neurotransmissor 

inibitório do sistema nervoso central, é produzido pela glutamato descarboxilase 

(GAD) a partir do glutamato, o GABA é metabolizado pela GABA transaminase à 

semialdeído succínico e então em succinato no ciclo de Krebs, também ocorre 

recaptação ativa através do transportador vesicular de GABA (VGAT) (RANG et al., 

2007; TREIMAN, 2001).  

Durante o SE ocorre a internalização de receptores GABAA, devido ao aumento 

da atividade de calcineurina (ou proteína fosfatase II) que desfosforila a subunidade 

β3 do receptor GABAA e diminui a fosforilação dependente de PKC, facilitando a 

endocitose dos receptores e diminuindo a neurotransmissão inibitória (NOEBELS, 

2012; MELE; COSTA; DUARTE, 2019). Entretanto a função da PKC na regulação 

GABAAR é complexa, pois já em outros estudos já foi demonstrado aumento da 

excitabilidade neuronal após ativação da PKC, essa dualidade pose ser devida às 

suas diversas isoformas (FUORTES; FARIA; MERLIN, 2008; DAIGEN et al 1991). 

Além disso, a astrocitose reativa pós SE induz diminuição da atividade da 

glutamina sintetase, o que diminui a síntese e conteúdo de GABA nas sinapses. A 

inflamação, astrocitose e menor atividade de glutamina sintase ocorrem logo após a 

lesão inicial e são mantidos durante a epileptogênese (NOEBELS et al, 2012; EID et 

al, 2013; COULTER; EID; 2012). 

Além de perda neuronal, o SE também causa alterações nas sinapses e essa 

reorganização ocorre logo após o SE durante o período latente, antes das crises 

espontâneas, em conjunto com a diminuição do tônus inibitório de GABA, que também 

aparece logo após o SE é preditivo de epileptogênese (NOEBELS et al, 2012). 

O SE causa hipertensão, diminuição do pH, hipóxia e vasoconstrição no 

cérebro que leva ao rompimento da barreira hematoencefálica (BHE) que leva ao 

extravasamento de proteínas do soro, ativação da via inflamatória e entrada de 

leucócitos no cérebro (VAN VLIET et al, 2015). Foi demonstrado que a permeabilidade 

da BHE atinge seu pico em 5h e 24h pós SE a BHE já está restaurada (MENDES et 
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al, 2019). A recomposição da BHE coincide com a superexpressão de transportadores 

de efluxo como glicoproteína P, proteína de resistência a múltiplas drogas 1 e 2 (MRP1 

e MRP2) e proteína de resistência ao câncer de mama (BCRP) (VAN VLIET et al, 

2015). 

 Deve-se considerar que apesar do rompimento da BHE no SE ser prejudicial, 

também representa uma oportunidade única de tratamento, visto que facilita a 

chegada dos fármacos ao cérebro, o que pode prevenir ou atenuar as comorbidades 

da epilepsia (MENDES et al, 2019). 

Além disso, o SE é uma condição dinâmica e que evolui rapidamente, modifica 

a atividade neuronal e sináptica. Essa plasticidade neuronal demonstrada é 

manifestada como mudanças no padrão de crises, padrão de EEG, sensibilidade à 

fármacos, dano neuronal e morte (NOEBELS et al, 2012). 

 

2.4.1 Pilocarpina 
 

Experimentalmente, existem várias maneiras de induzir o SE, e um dos 

métodos mais estabelecidos é o que faz uso de pilocarpina. O modelo da pilocarpina 

pode ser usado para gerar crises agudas e também para gerar o SE que 

posteriormente culmina em epilepsia.  A pilocarpina é um agonista de receptores 

muscarínicos do subtipo M1. Ao ativar este receptor causa influxo de cálcio, 

despolarização e, de forma dose-dependente, crises epilépticas que podem evoluir 

até o SE. A administração sistêmica de pilocarpina causa alterações que podem ser 

divididas em 3 fases: 1) Período agudo de crises motoras límbicas que progridem até 

o SE; 2) Período silencioso, latente, com progressiva normalização do EEG e 

comportamento; 3) Período crônico, aparecimento de crises espontâneas; (TURSKI 

et al, 1983; CAVALHEIRO, 1995; CAVALHEIRO et al, 2006). 

Esse modelo é altamente isomórfico com a epilepsia humana e mimetiza 

características comportamentais, eletroencefalográficas e histológicas desta. 

(TURSKI et al, 1983; CURIA et al, 2008). Por exemplo, induz perda neuronal, 

principalmente nas camadas CA1, CA3 e hilo do giro denteado, brotamento de fibras 

musgosas e dispersão da camada granular, além, é claro, do aparecimento de crises 

recorrentes e espontâneas (CAVALHEIRO, 1995; CAVALHEIRO et al, 2006). 
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2.4.2 Tratamento para o SE 

 

O tratamento ideal para o SE ainda não está definido, e as taxas de 

refratariedade são elevadas. Para fins de controle das crises, foram definidas 4 fases 

e o tratamento depende da fase do SE: 

Fase I:  Fase inicial, SE iminente, caracterizado pelo aumento da frequência e 

gravidade das crises, crises contínuas por mais de 5 min. 

Fase II: SE estabelecido, 10-30 min, fármacos benzodiazepínicos perdem 

eficácia.  

Fase III: SE refratário (falha de 2 ou mais drogas), aumento do tempo de crise, 

diminuição da atividade motora (dissociação eletromecânica), coma. 

Fase IV: SE super refratário/ SE malígno, crises continuam apesar do 

tratamento na maior dose com anestésicos iv por mais de 24h.  

Atualmente no Brasil o protocolo de tratamento do SE deve seguir uma 

sequência de 3 linhas que leva em consideração as fases do SE. A primeira linha de 

tratamento compreende fármacos benzodiazepínicos, que aumentam a frequência de 

abertura do receptor GABAA e leva a hiperpolarização neuronal – lorazepam (iv ou in), 

diazepam (iv ou retal), clonazepam (iv), midazolam (iv, im, in e bucal). A segunda linha 

compreende a fase do SE estabelecido, são usados fármacos com mecanismos que 

não envolvem diretamente o sistema GABAérgico, como o bloqueio de canais de 

sódio, cálcio – fenitoína (iv), levetiracetam (iv), valproato de sódio (iv), fenobarbital (iv, 

im). A terceira linha de tratamento é utilizada quando as duas primeiras falham, cerca 

de 30-40% dos casos chegam ao SE refratário, nesses casos é usada anestesia geral 

– tiopental, pentobarbital, midazolam, propofol - com entubação e ventilação, além 

disso é recomendado EEG pelo menos a cada 24 horas para garantir o fim das 

descargas ictais. No caso de SE super refratário, são recomendados cetamina, 

corticosteroides, magnésio, IV imunoglobulina, dieta cetogênica e neuroestimulação 

(BRASIL, 2019; JONES et al, 2014; TRINKA et al, 2015).  

Fármacos benzodiazepínicos são muito eficazes em terminar o SE quando 

utilizados logo no início da crise, mas inefetivos no controle do SE prolongado, essa 

resistência tempo-dependente pode ser explicada pela internalização de receptores 

GABAA que ocorrem logo após o SE (BURMAN et al, 2019;).  

O processo pelo qual o cérebro previamente normal sofre alterações funcionais e 

passa a gerar uma atividade elétrica anormal que facilita a geração de crises é 
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chamado de epileptogênese. A epileptogênese pode ser dividida em três fases: um 

evento precipitador (SE, trauma cerebral, infecção, por exemplo), um período latente 

onde ocorrem os chamados “mecanismos de epilepsia” e a epilepsia estabelecida. 

Desvendar os mecanismos de epilepsia é a chave para a compreensão da doença e 

desenvolvimento de drogas mais eficazes e seguras (GOLDBERG e COULTER, 

2013). Dentre as milhares de alterações que acontecem após o SE e durante a 

epileptogênese, uma das mais estudadas é a neuroinflamação.  

 

2.5  INFLAMAÇÃO E EPILEPSIA 

 

A inflamação é um mecanismo fisiológico induzido por infecção ou dano 

tecidual que tem o objetivo de remover o patógeno e reparar o tecido lesado. Porém 

a inflamação, em certas circunstâncias, também pode levar à disfunção e morte 

celular. Sabe-se que a neuroinflamação pode exacerbar a excitabilidade neuronal e 

gerar crises epilépticas, bem como induzir a epileptogênese por diferentes vias, entre 

elas a das ciclo-oxigenases (COX- 1 e 2) (VEZZANI; FRIEDMAN; DINGLEDINE, 

2013). 

 

 

Figura 4: Síntese dos prostanoides (MILATOVIC et al, 2011). 
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 As ciclo-oxigenases fazem a conversão do ácido araquidônico, liberado da 

membrana fosfolipídica por ação da fosfolipase A2 (PLA2), à prostaglandina H2 

(PGH2), através de uma reação de duas etapas, a ciclização do ácido araquidônico à 

prostaglandina G2 (PGG2) e sua redução para formar a prostaglandina H2 (PGH2). A 

PGH2 é rapidamente convertida por sintases específicas a um dos cinco principais 

prostanoides bioativos: prostaglandina F2 (PGF2), prostaglandina D2 (PGD2), 

prostaglandina I2 (PGI2), prostaglandina E2 (PGE2) e tromboxano A2 (TXA2). Figura 

4. 

 A COX-2 é abundantemente expressa no córtex e hipocampo, e é induzida 

rapidamente em modelos experimentais com ácido caínico e pentilenotetrazol, assim 

como por liberação de ácido araquidônico durante crises epilépticas. A 

neuroinflamação pode ser tanto uma causa quanto consequência das crises 

epilépticas (VEZZANI et al., 2011).  

Muitos estudos demonstram efeitos positivos da inibição da via e confirmam o 

papel pró epiléptico das prostaglandinas. Foi demonstrado que celecoxibe, inibidor 

seletivo COX 2, tem efeito anticonvulsivante contra crises induzidas por 

pentilenotetrazol (PTZ) e essa proteção é revertida com a administração 

intracerebroventricular de PGE2 (OLIVEIRA et al., 2008). 

Também com uso de celecoxibe foi demonstrado que o a produção de 

glicoproteína-p é dependente de COX-2, visto que a síntese foi diminuída com o uso 

do fármaco e de outros inibidores da enzima (BAUER et al, 2008). 

Em um estudo com amostras de neocórtex de pacientes com epilepsia 

refratária, foram medidos os metabólitos da COX, PGE2, TXA2 e PGI2, todos estavam 

em níveis aumentados em relação ao controle, entretanto o nível de TXA2 mostrou-

se 2 vezes mais alto que o nível de PGI2, enquanto no controle seu nível de TXA2 era 

ligeiramente mais baixo que PGI2 (RUMIA et al., 2012). 

Sabendo que o TXA2 tem efeito vasoconstritor e agregante plaquetário é 

possível sugerir que este prostanóide possa contribuir para o dano neuronal gerado 

na epilepsia. Os efeitos da ativação de receptores para TXA2 no cérebro podem ser 

diversos, foi demonstrado por HSU e KAN em 2014 que a ativação pré-sináptica do 

receptor TP leva ao aumento da liberação de glutamato, enquanto a ativação pós-

sináptica está associada com a inibição da transmissão (HSU e KAN, 1996); Porém a 

influência dos receptores TP nas crises epilépticas e epilepsia ainda não havia sido 

testada. 
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 Em um trabalho do grupo foi demonstrado que a administração subcutânea de 

U-46619, agonista do receptor TP, aumenta a latência para crises induzidas por PTZ 

em camundongos, possivelmente via TP com participação de outras vias, visto que o 

tratamento levou também ao aumento da expressão proteica de proteína cinase C 

fosforilada (PKC) e a relação PKC fosforilada/total, embora a administração 

intraperitoneal de SQ 29,548, antagonista do receptor TP, não tenha sido capaz de 

alterar o efeito do agonista (FREITAS et al., 2018). 

   

2.6  RECEPTOR PARA TROMBOXANOS 

 

O tromboxano A2 (TXA2) é sintetizado a partir da PGH2 por uma enzima 

chamada tromboxano A sintase (TXS), essa via também gera o ácido 5,8,10-

heptadecatrienoico (HHT) e malondialdeído (MDA).  O TXA2 é transformado 

rapidamente à forma inativa tromboxano B2 (TXB2) por reação não enzimática, a meia 

vida do TXA2 é de cerca de 30 min (NAKAHATA, 2008). Figura 5. 

O tromboxano A2 exerce sua ação através do receptor TP, um receptor 

metabotrópico que pode acoplar-se à proteínas Gq, G11, G12, G13, G15, G16, Gi, Gs 

e Gh, que regulam vários efetores, como fosfolipase C (PLC), fator de troca de 

nucleotídeo de guanina Rho (RhoGEF) e adenilato ciclase, que resultam em respostas 

fisiológicas como regulação do citoesqueleto, proliferação e apoptose (NAKAHATA, 

2008). 
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Figura 5:Biossíntese de TXA2 e seu receptor TP (NAKAHATA, 2008). 

 

 Várias das funções mediadas pelo receptor TP, como vasoconstrição e ativação 

plaquetária, dependem do acoplamento com a proteína Gq. A sinalização via Gq ativa 

a PLC que cliva o fosfatidilinositol-4,5-difosfato (PIP2) e gera dois segundos 

mensageiros inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG). O principal efeito do 

DAG é ativar a PKC. O IP3 é liberado no citosol e age no receptor IP3 que controla a 

liberação de Ca2+ das reservas intracelulares (RANG et al, 2007). 

 A regulação da excitabilidade celular depende em grande parte da regulação 

da concentração de cálcio. O aumento da corrente de cálcio pode gerar 

hiperexcitabilidade principalmente via receptor NMDA que pode levar a crises 

epilépticas e SE, excitotoxicidade e morte celular. Bloqueadores de canais de cálcio 

são úteis no tratamento da epilepsia, principalmente para crises de ausência (RANG 

et al, 2007; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN; 2012). 

 Foi demonstrado também que a expressão do receptor TP pode ser regulado 

para cima com espécies reativas de oxigênio (EROs) e provocar aumento nas 

respostas de TXA2. Além disso, em um experimento de Yan et al 2016, foi comprovado 
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que o TXA2 está aumentado em regiões após isquemia cerebral em camundongos, 

colocalizado com macrófagos e micróglia ativada, também os animais foram tratados 

com SQ 29,548 e seus efeitos anti-inflamatórios e anti estresse oxidativo foram 

suficientes para diminuir o volume de infarto e impedir o rompimento da BHE e lesão 

neuronal subsequente. 

 Assim, fica claro que o bloqueio farmacológico do receptor TP pode ser útil ao 

tratamento de epilepsia ou SE. O [1S-[1α,2α(Z),3α,4α]]-7-[3-[[2-

[(phenylamino)carbonyl] hydrazino]methyl]-7-oxabicyclo[2.2.1]hept-2-yl]-5-heptenoic 

acid (SQ 29,548) é um antagonista do receptor TP altamente seletivo. 

 

 

 

Figura 6:Estrutura química do SQ 29,548, CAS 98672-91-4. 

 

O SQ 29,548 tem baixa permeabilidade através da barreira hematoencefálica, 

mesmo em doses de 5 mg/Kg i.p. chega ao em níveis abaixo do limite de detecção 

por isso a via mais adequada para administração da substância seria 

intracerebroventricular (SOPER et al., 2012; REBEL et al., 2015). 
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3 ARTIGO CIENTÍFICO 

 

Os procedimentos experimentais iniciaram-se após a obtenção da carta de 

aprovação do Comitê de Ética na Utilização de Animais (CEUA) da Universidade 

Federal de Santa Maria (ANEXO A).  

Os materiais e métodos, assim como os resultados e discussão que fazem parte 

desta dissertação estão apresentados na forma de artigo científico, intitulado 

“Neuroprotective effects of thromboxane receptor antagonist SQ 29,548 after 

pilocarpine-induced status epilepticus in mice” publicado na revista Epilepsy Research 

e reproduzido aqui integralmente.  
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4 CONCLUSÃO 

 

O tratamento com SQ 29,548 apesar de não evitar completamente os danos 

causados pelo SE, demonstrou proteger contra danos neuromotores, morte celular e 

astrogliose causadas pelo SE, embora não seja possível identificar um efeito 

modificador da doença a longo prazo devido ao uso de um protocolo agudo. O 

antagonista do receptor TP demonstra ser benéfico no período inicial após o SE, 

contudo mais estudos em modelos crônicos devem ser feitos para avaliar o seu 

potencial uso na clínica.  
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