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- 1. INTRODUCHKO

Muito da atual informaglo sobre epllepsia provém de eas-
tudos utilizando modelos animais. Estes modelos constituem
equivalentes clinicos em animais de diversos tipos de con-
vulsfBio encontradoe em humanos. Muitas das questdes impor-
tantes referentes a epilepsia, tais como sua base neural,
génese e técnicas anticonvuleivas, wvem sendo resquisadas
largamente com a utilizaclo direta ou indireta destes mode-
los. Com tal finalidade, dezenas de modelos animais de
epllepsia tem sido reportados, apresentando caracteristicas
de muitos tipos de epilepsias, como epllepsias do tipc par-
cial aguda, crénica e complexs, bem como convulasBes do tipo
generalizado. A procura por tais modelos tornou-se intensa
nos Gltimos anos, a ponto de seu nimero totalizar um valor
bem maior que o nimero de desordens encontrados na epilepsia
clinica humana (FISHER, 1889). O atague audiogénico, crise
audiogénica ou epilepsia audiogénica & um dos mais antigos
modelos animale em epilepsia e constitul o modelo mais.im—

portantes de epilepsia reflexa t8nico-clénica generalizada.

1.1 Conceito e caracterizac3o da epilepsia audiogénica
A crise audiogénica ou epilepsia audiogénica & um fené-
meno convulsivo generalizado deflagrado pela exposicio & es~
timulag8o sonora intensa (COLLINS, 1972: SEYFRIED, 1879),

tendo sido verificado experimentalmente em roedores como o



ratol (CONSROE, PICCHIONI e CHIN, 1878), camundongo
(SEYFRIED, 1979) e coelho (NELLHAUS, 1963).

0 ataque, que occorre em resposta & estimulacBo sonora
intensa no animal suscetivel, aparece de forma bem carac-
teriastica. Consiste em um comportamento inicial de alerta
que coincide com o inicio da apresentasglo do estimulo
sonoro, onde o animal apresenta-se confuso ou surpreso.
Apdés um perlodo de varios segundos, segue-pe um episédio de
corrida circular de alta intensidade que freqlientemente &
assoclado a pulos e choques contra as paredes da caixa ex-
rerimental. Esta fase & chamada de fase procursiva
(SABBATINI, 1881) ou fase de corrida pré-convulsiva
(SCHREIBER, LEHMANN, GINSBURG e FULLER, 18980) e pode se
apresentar uma ou mais vezes durante um ataque,
interrompidas por periodos de laténcims. A corrida pré-
convulaiva pode levar diretamente a uma fase convulsiva.
Esta pode ser predominantemente de carater tdnico ou com
comportamento c¢ldnico n#8o coordenado dos membros, ou mesmo
apresentando aspectos tdnicos e c¢cldnicos combinados. Segundo
CHANCE (1983) durante a fase tdnica da convuls8o muitos
comportamentos s&o observados com freglénecia nos animais,
como: vocalizac8o, exoftalmisa, excesso de salivag8o,
riloerecelo, diminuic8o da reepiracBo e cisnose, podendo até
ocorrer a morte do animal neéte periodo. Entretanto, a morte
do animal durante a convulsBo tdnica n8o & um fendmeno comum
em ratos (FINGER, 1947). Apés o periodo convulsivo os

animais apresentam um estado semelhante ao cataléptico,

caracterizado por acinesia e arreflexia. Este estado &



por varios segundos ou minutos, podendo ser interrompido
pela influéncia de um novo estimulo sonoro de intensidade
similar & do primeiro estimulo, sem, necessariamente, per-
tencer a mesma fonte sonora (PROKOPETZ, 1963). O animal re-
cupera seu comportamento normal apds um periodo de alguns
segundos ou minutos. Dependendo da cepa genética empregada,
uma nova crise sudliogénica podera ser provocsda em um
rericdo que varis de alguns minutos a horas (WARD, 1971).
Cada uma destas fases e suas variagBes tem sido descritas
com detalhes em diversos textos de revisBo (COLLINS, 1972;
SEYFRIED, 19739; CONSROE et al., 1879).

A ocorréncia de snimais suscetivels a crise audiogénica
na populagBo genetlcamente heterogénea &, segundo COLLINS
(1972), bastante baixa. Dado este fato, e o cardter de in-~-
fluénecla genética deste fendmeno, diversos lsboratdrios
iniciaram ja& héa alguns ancs um trabalho com a finalidade de
desenvolver animais suscetiveis por meio de técnicas de en-
docruzamento. Atualmente diversas cepas de camundongos e ra-
tos s8o disponiveis, dentre elas os camundongos DBA/2] e os
ratos GEPR (genetically epilepsy-prone rat) (revisBo em

FISHER, 1989).

1.2. A fase motora procursiva da crise audiogénica
Segundo SABBATINI (1981) trés tipos distintos de corri-
das circulares s3io ldentificados em ratos na fase procursiva

{(Tebela 1).



IOs atagques em geral podem ser classificados em duas
formas: ataques monofésicos e atagques bifasicos (KRUSHINSKY,
1863). Os atagues do tipo monofésico aprementam somente uma
fase de corrida. Esta corrida pode ser segulda de crise con-

vulsiva (tipo C3) ou n8o (tipo Cl). Nos ataques bifasicos

Tabela 1 Tipos de corridas observadas em ratos
suscetiveis a4 estimulagho auditiva intensa.
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C1 corrida curta e intensa interrompida por
um periodo de inatividade.

c2 corrida longa, intensa no inicio com de-
créscimo da intensidade ao longo do tem~
po, Ifreglientemente interrompida por sal-
tos e periodos de breve inatividade.

C3 corrida similar a Cl, terminada em con-
vuls8c tdnica e/ou c¢lbnica de todos os

membros e perda da postura e inibig&o
pOs-ictal.
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s80 identificadas duas fases de corrida intercaladas por um
periode de laténela de tamanho bastante variado. Estas
crises em geral apresentam corridas do tipe Cl e C3 ou do
tipo Cl e CZ2, porém corridass do tipo ClCl também foram ob-
servadas (SABBATINI, 19B1). Atagues trifasicos com trés
episddiocs de corrida s8o0 descritos por SAEBATINI (1881). O
autor obsgervou crises do tipo 3C1, 2C1C2 e 2C1C3, com perio-
does de laténcla entre as corridas. A freguéncis deste tipo
de atague & referida , no entanto, como bastante reduzida.
Varias evidéncias tem demonstrado que a corrida pré-
convulsiva & parte integrante da crise audiogénica. WILLOT

{1874) descreve uma redugdo na severidade da convulsio au-



diogénica em camundongos imobilizados. Outros estudos tem
revelado uma relacdio simétrica bastante precisa entre a di-
regio da corrida procursiva e o lado rara o gual o animal
cal durante a fase convulasiva do atagque (REID e COLLINS,
1882; WARD e COLLINS, 1971).

Estudos mais recentes tem investigado com maior profun-~
didade esta fase do atague audiogénico. REID e COLLINS
(1989b) identificaram em camundongos uma associacBo entre a
ocorréncia de corridas biféeicas com a estimulacdo acdstica
binaural e de corridas monofésicas com experimentos de es-
timulag8o monoaural, com a oclusfo de um ouvido com glice-
rina. O mecanismo deste fendmeno foi interpretado pelos au-
tores como decorrente da sensibilizacfo assimétrica de ea—
truturas neurais envolvidas na crise, como o coliculo infe-

rior ou mesmc o hipocampo.

1.3. Neurobiologia da crise audiogénica

Diversos pesguisadores utilizando técnicas variadas de
investigag8io tem contribuido de maneira relevante &so estudo
dos mecanismos resbonséveis pela deflagraclo e propagacfo da
epilepsia audiogénica. Estes estudos tem indicado que a
crise audiogénica & provavelmente um fendmeno originado em
sistemas neurais "inferiores” (mesencéfalo e romboencéfalo),
- sendo classificada, segundo BROWNING (1985), como uma con-—
vuls8o originada no tronco cerebral, a exemplo das convul-
stes provocadas por eletrochogque transcranianc stravés das

orelhas (BROWNING e NELSON, 1985) ou por estimulagBo da for-



macﬁé reticular (CHIU e BURNHAM, 1982). Embora ainda existam
muitas davidas relativas ao substrato neural envolvido no
atague audilogénico, numerosos experimentos tem revelado a
importéncia de diversas estruturas neurais neste processo.
Az estruturas de malor relevincia envolvidas no atagque tem
sido consideradas como © coliculo inferior e superior, a
formagio reticular e &a subst8ncia nigra, embora seja
sugerido a influéncia moduladora sobre o ataque de muitas
outras estruturas como a area septal, cértex, nGcleo caudato
e hipocampo.

Diversos investigadores tem descrito o coliculo infe-
rior comoc o sitio eplleptogénico dos atagques provocados pela
estimulag8o auditiva (FRYE, McCOWN e BREESE, 1883; McCOWN,
GREENWOOD, FRYE e BREESE, 1984). Esta & a 1dnica estrutura
cuja lesdo bilateral é capaz de abolir por completo e per-
manentemente a manifestaglio de todos os componentes da crise
audiogénica em ratos (KESNER, 1966; WADA, TERAQ, WHITE e
JUNG, 1870}. Porém, em camundongos, WILLOT e LU (1980) tem
relatado a preservag8o do componente de corrida pré-convul-
siva em alguns dos animais submetidos a este tipo de les3o.
0 envolvimento do coliculo inferior na crise asudiogénica foi
também evidenciado com a utilizac#o de técnicas de estimu-
lag8o elétrica (McCOWN, GREENWOOD e BREESE, 1987). A estimu-
lag8o elétrica do coliculo ihferior é descrita como eficaz
para & produglo de epladdios violentos de corrida muito
semelhantes acg observados na fase procursiva do ataque au—
diogénico. Efeito semelhante foi obtido com a microinje¢so

do amincécideo excitatébrio de carater convulsivante AN-metil-



p-aspartato (NMDA) no coliculo inferior de ratos resistentes
(MILLAN, MELDRUM e FAINGOLD, 1886), bem como de picrotoxina
(PTX) (FRYE, McCOWN, BREESE e PETERSON, 19868) de bicuculina
(McCOWN et al., 1984) e derivados de AMP ciclico (LUDVIG e
MOSHE, 1987). FAINGOLD, MILLAN, BOERSMA e MELDRUM (1988)
sugerem ainda gque gqualguer modificag8io, farmacologicamente
induzida, da excitabilidade do coliculoc inferior altera de
forma significativa a resposta obtida durante o ataque au-
diogénico. Evidéncias eletrofisicldégicas de eventos epilep—
tiformes nesta estrutura s83c relatadas em um estudo com
fragmentos de coliculo inferior perfundidos em antagonistas
de GABA (PIERSON, SMITH e SWANN, 1989). Tal investigac8o re-
gistrou pela primeira vez a capacidade do coliculo inferior
de manter uma atividade epileptiforme, ou seja, uma ativi-
dade sincrdnica anormal no disparc dos neurdnics. Eata
atividade anormal poderla representar o sitio epileptogénico
do atague induzido por estimulag¢8#oc sonora.

Todos estes resultados, bem como dados neuroanatdmicos,
sugerem que 0 coliculo inferior repregenta um importante pa-
pel no desenvolvimento da crise audiogénica . Esta estrutura
tem sido descrita como uma estacdio retransmissora de grande
importéncia entre os nlGcleos auditivoe. Ela recebe miltiplos
sinals processados através _de diferentes circuitos deaste
slstema. Além das maltiplas ligagdes no sistema suditivo, o
coliculo inferior tem conexBes eferentes com diversas re-
gides subcorticais, incluindo o coliculo superior e a forma-

¢80 reticular (BRODAL, 1981).



A participac¥8o das camadas profundas do coliculo supe-
rior no deflagragio do ataque audiogénico também & sugerida
por FAINGOLD, GEHLBACH, TRAVIS e CASPARY (1986). Segundo os
autores, o coliculc superior, bem como a formagdo reticular
mesencefédlica e pontina teriam um papel importante na propa-
gaclo da atividade epileptiforme sincronizada do coliculo
inferlor para medula espinhal, onde se manifestaria o com-
portamento motor caracteristico do ataque audiomgénico. Esta
hipbtese seria enfatizada pelo fato de que a infus8o de
agentes convulsivos nestas estruturas produziriam, a exemplo
do coliculo inferior, um episédio de corridae cirecular explo-
siva muito semelhante a corrida pré-convulsiva apresentada
no inicio da crise audiogénica (COOLS, COOLEN, SMIT e
ELLENBROEK, 1984; IMPERATO e DI CHIARA, 1981). Resultados
similares foram obtidos com substéncias antagonistas de GABA
injetadas diretamente nas camadas profundas desta estrutura
(YAMASHITA e HIRATA, 1978; MILLAN et al., 1986).

Oe dados provenientes dos experimentos de les3o do
coliculo superior n8o s%o ainda muito claros. Segundo
BROWNING, NELSON, MOGHARREBAN, JOBE e LAIRD (1985), lesSes
bilaterais do coliculo superior n#o determinam modificac8o
detectédvel da crise audiogénica, em ratos geneticamente
sugcetiveis (GEPR). Também ﬂADA et al. (1970), realizando
lesBes bilaterals do coliculo superior de ratos, suscetibi-
lizados &a convuls80 audiogénica por prémtrétamento com
sulféximo de metionina, n#o descreveram nenhum tipo de al-

teragd8o sobre a crise. Por outro lado, WILLOT e LU {1880)



obti&éram uma. atenuacio do ataque em camundongos DBA/Z sub-
metidos a les&c de camadas profundas do coliculo superior.

A formagdo reticular mesencefdlica e pontina parecem
exercer um papel importante como sitio propagador n8o sd do
fendmeno convulsivo sudlogénico, como na expressfo de diver-
gos tipos de convulsdes generalizadas (BROWNING, 1986).A
auséncia da formag8o reticular mesencefdlica e pontina em
ratos, promovida por lesdes eletrocoasgulativas, determinam a
supressio de todos os componentes da crise audiogénica, com
exceg8o da corrida pré-convulsiva (KESNER, 1866;BROWNING et
al., 1985). BROWNING et al., (1985) relatam um efeito atenu-
ador do atague, similar ao descrito, com leales isoladas do
nucleo reticularis pontis oralis. FAINGOLD et al. (1988),
mals recentemente, investigando a microinfus@io na formagdo
reticular do aminoécido excitatério de agd8io anticonvulsiva
2-amino-T-fosfonoheptanoato (APH), que bloqueia a acdo de
diferentes subtipos de receptores, obtiveram também resul-
tados semelhantes. Conforme COOLS et &l. (1984), a infusdo
de agentes convulsivos na formagdo reticular determina o
aparecimento de corridas procursivas muito similares a&s da
fase inicilal do ataque audiogénico, embora a convuls@o ob-
tida através da estimulacBo elétrica desta estrutura sapre-
sente caracteristicas diferentes da sudiogénica (HUXTABLE e
LAIRD, 1978). A riqueza de cbnexﬁes anatdomicas entre a for-
rmac&o reticular e a substéncia nigra e com a medula espinhal
(BECKSTEAD, DOMESICK e NAUTA, 1979 e BRODAL, 1881) vem a re-

forgar a importéncia desta estrutura ns convulsio audio-

génica.
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“A subasténcisa nigra desempenha um papel importante em
varioas tipos de convulsdes generalizadas (GALE, 1985; GALE,
1988). Esta estrutura & também conslderada uma regléio de ex-
trema import@ncia nos mecanismos que promovem o fendmeno
convulsivo audiogénico. Diferentemente do coliculo inferior,
a lesBo eletrolitica bilateral da substéncia nigra n8o pro-
tege O animal completamente do ataque, porém reduz
consideravelmente sua intensidade (BROWNING, 1986). HNeate
tipo de experimento & relatada somente a supress@o da con-
vulsBo tdnica nos animais, restando inalteradas as fases de
corrida procursiva e a convuls8io clénica. A aplicac¢do de
muscimol (agonista de GABA) na substéncia nigra também tem
gido referida como efetiva na proteg¢Bo contra convulades
tdnicas em ataques induzidos em animais em sindrome de ab-
stinéncia ao etanol (FRYE, et al., 1883). Resultados
semelhanteas foram obtidos por DEPAULIS, MARESCAUX, LIU e
VERGNES (1990) em ratos Wistar machos. Entretanto, GONZALES
e HETTINGER (1984) utilizando um tratamento similar aoc de
FRYE et al. (1983) relataram a supress8o completa dos
ataques audiogénicoe em crieses induzidos por abstinéncia ao
etanol. MILLAN, MELDRUM, BOERSMA e FAINGOLD (1988) referem
gque a aplicagBo de 5§ a 25 nm do aminodcido excitatdério Z-
amino~7-fosfonoheptanoate (APH). de a¢8o anticonvulsivante,
na subsgténcia nigra pars reticulata, teria a capacldade de
-suprimir por longo tempo a convuls8o ténica do ataque audio-—
génico. Este efeito fol evidenciado de forma mais ténue e
tardia para a aplica¢8o de (APH) na pars compacta da suba-

tancia nigra nas mesmas dosagens. Os sutores sugerem, entre-
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tanto, que este efeito tardio seria resultado n8o da ag¢io
do APH diretamente sobre a substancia nigra pars compacta,
mas da difusdo da droga pars & pars reticulata desta estru-
tura. No entanto, o efeito de lesBes unilaterals na substan-
cia nigra pars compacta em ratos tem sido descritas como de-
terminantes do aparecimento de crise em animais resistentes,
assim como aumentam a severidade dos atagues em animais com
baixa suscetibilidade (GARCIA-CAIRASCO e SABBATINI, 1983).

A modulegBo GABAérgica direta entre a substéncia nigra
e o coliculo inferior durante os episédios de corrida
procursiva na crise audiogénica parece n#o ocorrer. Segundo
o8 recentes experimentos de DEPAULIS et al. (1990) em ratoa
GEPR, a manifestag#io da corrida n8c é influenciada pelo o
bloqueio das vias nigro-coliculares. Os resultados deste ex-
rerimento indicam & existéncia de um mecanismo GABAérgico,
rosaivelmente intrinseco, ao.nivel do coliculo inferior. A
ativag8o deste mecanismo bloquearia a crise e a inibiglBo a
potenciallzaria.

As evidénclas da participagBo da substéncia nigra no
atagque audiogénico s8oc enfatizadas pela situscgldc neu-
roanatdémica desta estrutura. Numerosas conexdes eferentes da
substéncia nigra pars reticulata com a formag#o reticular
880 relatadas por diversos autores (BECKSTEAD, et al., 1979:
DENIAU, KITAI, DONOGHUE e GROFOVA, 1982; DUGGAL e BARASI,
11983; NIIJIMA e YOSHIDA, 1982;SHAMMAH-LAGNADO, RICARDO,
SAKAMOTO e NEGRAO, 1883)

A fung¢Bo de diversas outras estruturas tem sido

investigadas em relag8o a crise audiogénica. Embora estas
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estrﬁturaa paregam ndo representar um papel crucial na
atagque, tem sido atribuido a elas uma fungdo moduladora.
Entre estas estruturas estd3oc o cértex, septum, nucleo
caudato, hipocampo e cerebelo.

Os dados relativos a experimentos com lesfes no cdrtex
cerebral =&oc ainda contraditdriom. Alguns investigadores ob-
servaram um decréscimo na severidasde da crise em associacBo
a lesdes corticais (CHOCHOLOVA, 1962; WEINER e MORGAN,
1945), assim como em estudos com inativag8o cortical promo-
vida por depressdo alastrante induzida por KCL (KEGSNER,
1968). Outros autores, porém relatam resultados opostos uti-
lizando métodos de decorticagioc ou lesfesgs do neocdrtex
(BEACH e WEAVER, 1943). Animais com lesbes do ntcleo caudato
apresentaram aumentoc significativo da severidade da crise,
enguante animais com lesBes na Area septsl &apresentaram
atenuagdo (KESNER, 1966). Lesfes do hipocampo aumentaram a
severidade e reduziram a laténcia para o aparecimento da
crise audiogénica em ataques induzidos com a apresentagdo
unilateral do estimulo sonoro (REID, BOWLER e WEISHE, 1983).
Um aumento significativo na severidade da crise audlogénica
foi também observado em animais com les8io da regifio antero-

cerebelar (WILLOT e URBAN, 1878).

1.3.1. Inicio e propaga¢lio do atague audiogénico:

hipboteses

Mecanismos teéricos, baseados no corpo de dados

experimentais ja existente, tem sido prorostos para explicar



13

a déflagrac&o e propagagio do fenfmeno convulsivo saudio-
génico no sistema nervoso. FAINGOLD et al.(1988) e FAINGOLD
et al. (1988) sugerem um mecanismo de disparo do ataque
audiogénico baseado em resultados obtidos em ratos GEPR, en-
volvendo a hiperexcitabilidade do coliculo inferior. A
atividade desta estrutura no animal normal, segundo os au-
toree, & controlada por um componente excitatério e outro
inibitério, provavelmente mediado por uma ac80 balanceada de
aminoacidos excitatérios e inibitérios. Em ratos
suscetiveis, como o GEPR, & estimulagBo actstica produziria
uma meaior liberag8o de aminodcidos excitatSrioe, né8o
balanceada pelo componente inibitéric, visto que a agdo
GABA & menos efetiva no coliculo inferior destes animais do
que nos animais normais. Este comportamento elevaria o
numerc de neurdnios responsivos, bem como a fregliéncia de
suas respostas, originando um  padrdo de atividade
gincronizada epileptiforme.'ﬁ atividade provinda do coliculo
inferior seria propagada a outras estruturas, como a
gubsténcia nigra, coliculo superior, e formag8c reticular
mesencefflica e pontina. Esta propagecBo seria facilitada
em animais suascetiveis por deficiéncias dos sistemas
inibitérios, como o0s mediados por NE (BROWNING, WANG e
FAINGOLD, 1991) ou GABA (GALE, 1888). A completa ativac8o do
sistema, com a participac&orda medula espinhal, levarias &
'convulsao ténica, enquanto a ativaglBo parcial levaria a um

comportamento convulsivo do tipo clénico BROWNING (1985).
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1.4. fatores gque afetam o atagque audiogénico

1.4.1. Fatores ontogenéticos

A influéncia da idade sobre & crise audiogénica é bas-
tante variada, dependendo tanto da espécle animal conside-
rada como cepa genética de suscetibilidade ao ataque.
Camundongos DBA/23j, bem como os descritos por O0°Grady tem
sua suscetibilidade iniciada aproximadamente ao 12-17 dias.
A suscetibilidade méxima é observada por volta do Zlo. dia.
Apbs este periodo & bastante reduzida, chegando a resistén-
cia completa na idade adults (SWINYARD, 1963; CASTELLION,
SWINYARD e GOODMAN, 1965; SEYFRIED, GLASER e YU, 1978;
SEYFRIED, 15879). J& os camundongos da cepa A/J a conservam
praticamente durante toda a vida um nivel moderado {VICARI,
1957), enquantc os BALB/c 86 adquirem suscetibilidade na
idade adulta (GATES e CHEN, 1975). No ratos suscetiveis
derivados da selegBo genética de Krushinsky, a primeira
crise pode ser observada entre & 3a. e a 6a. semanas de vida
(RAUSENBAKH e XOROCHKIN, 1972), assim como nos animais de
Hor&k (STERC, 1983) e nos GEPR (THOMPSON e HOLMES, 1889).
Porém, diferente do camundongo, a suscetibilidade dos ratos
varia pouco ou pérmanece inalterada com o avango da idade

(STEC, 1963: THOMPSON e HOLMES, 1988).

1.4.2. Fatores que induzem a suscetibillidade
Camundongos inicialmente resistentes a criese audio-
génica tornam-me suscetiveis através de uma exposigBo prévia

a um estimulo sonoro. Este fendémeno & denominado priming
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(SEYFRIED, 1878). Animais resistentes, submetidos a ex-
posic8io a um estimulo sonoro intenso (80 a 120 dB) de du-
rag8o variada, 1 a 5 segundos, apresentam, de 368 a 48 horas
mais tarde, suscetibilidade &80 ataque audiogénico (HENRY,
THOMPSON e BOWMAN, 1971; FULLER e COLLINS, 1968a). Se, no
entanto, a estimulag8o for limitada a um unico ouvide, blo-
queando o outro com glicerina, a suscetibilidade subseqtiente
seré limitada ao ocuvido que fol exposto (FULLER e COLLINS,
1968b) e resultard num atague assimétrico, com o animal
caindo sobre o lado n#o estimulado durante a convulas8o (WARD
e COLLINS, 1971). Esta &udio-sensitizaclio tem sido referida
também como dependente da idade. Um periodo de desenvolvi-
mento minimo, que varia nas diferentes cepas de camundongos,
€ necessérlio para se obter sucesso no priming (COLLINS,
1972).

Diversos pré-tratamentos tem sido relatados como efi-
cazes na indupBo de ataques sudliogénicos em animais nfo sus—-
cetiveis, entre eles o pré-tratamento com inlGmeras drogas
como, pentilenotetrazol, tiozecarbamina, eatriquinina,
cafeina, cénfor, picrotoxina (MERCIER, 1983; COLLINS, 1872).
Outros fatores como substénclas ototéxicas (PIERSON e SWANN,
1988), trauma coclear em camundongos (CHEN,C-S, 1980) e em
ratos resistentes (PIERSON e SWANN, 1991) também tem sido

utilizedas com o mesmo propédsito.
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.-1.4.3. Fatores relativoa ao estimulo

A influéncia dos fatores associados ao estimulo s0Nncro,
como intensidade e fregléncia, despertaram grande interesse
Jé& nas primeiras investigsa¢®es do fenémeno convulsivo audio-
génico. Buscando metodologias mais eficazes para a indugio
dos ataques, diversas fontes de estimulag8o sonora foram
utilizadas, como o ruildo de um molho de chaves, tubos
metéalicos, ar comprimido e ruido branco (conforme as
citagdes em COLLINS ,1872). Atualmente, entretanto, a forma
mais difundida de indu¢8o da crise audiogénica é feita por
meio de uma campainha elétrica de alta intensidade sonora,

na faixa de 90 a 120 dB (com pressfo >=0.0002 dina/cm=),

com fregliéncias gonoras mistas.

1.4.2.1. Freqliéncia do estimulo

A freqliéncia do estimulo sonora tem efeito variado so-
bre a crise audiogénica. De forma geral, A eficécia do esti-
mulo parece aumentar com a elevag¢fo de sua freqifléncia, al-
cangando um maximo de eficiénecia em ratos na faixa de 14 a
16 KHZ (KRUSHINSKY, 1963) e 12 a 16 em camundongos (RALLS,
19687; ALEXANDER e ALEXANDER, 1976). Muito embora os experi-
mentos utilizando estimulaeBo com tons puros tenham sido
conslderados n#o efetivos na inducBo da corise audiogénica
(WILLOT, HENRY e GEORGE, 1975), SCHREIBER (1978) estudando o
efeito de tons puros na faixa d 15 a 35 KHZ refere um grau
de suscetibilidade méxima de camundongos DBA/2J para estimu-

loa com freqti8necia de 20 KHZ.
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'1.4.2.2. Intensidade do estimulo

A elevagBo da intensidade da estimulag8o tem efeito
direto na redugsio do periodo de laténcia do aparecimento do
atague. Conforme relata KRUSHINSKY (1963), o aumento da in-
tensidade do estimulo sonoro é também acompanhado pelo au-
mento da intensidade da convuls3o em rateos, ocorrendo por
vezes a substituicBo de corridas bifdsicas por atagues do
tipo monoféasicos. A andlise em camundongos, revelou também
uma relag¢Bo guase linear entre a intensidade e a severidade

da convulsdo audiogénica (ALEXANDER e ALEXANDER, 18786).

1.4.2.3. Interrupgfio do estimulo

O efeito da interrupgBo do estimulo sonoro em
diferentes momentos de ataque audiogénicos bifasicos foram
investigados por REID e COLLINS (1986) em camundongos machos
SJL/Jd sensibilizados por priming binaural e logo apds sub-
metidos a testagem monoaural. Esta técnica aumenta a in-
cidéncia de ataques bifésicos no segundo momento de testagem
(REID e COLLINS, 1986). Nove grupamentos com interrupc¢do de
15 segundos do estimulo sonoro foram considerados, conforme
a Tabela 2.

Os resultados obtidos indicaram a existéncia de dois
periocdos criticos durante a fase pré~convuleiva. O primeiro
no inicioc da sessio experimental, antes de qualguer manifes-
tag8o do atagque, onde a interrupgBo do estimulo sonoro
aborta o ataque e o animal responde a reintroduc8o do esti-

mulo como ge este fomse parte de uma nova sess8o experimen-
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Tabela 2. protocolo experimental do estudo do efeito da
interrupsBo do estimulo esonora em diferentes momentos da
fase procursiva do atague audiogénico (REID e COLLINS,1988).

Sl e A —— ——— T W O 400 T S04 I Wy St Mo o g P e S g S M . P oA A o AT W N A A B I B A Sl SRR S B Wb S b e Ao U M S sk M i A S A B ke

Grupo controle ——

Grupo 1 3 seg. apds iniclo da sessio
Grupo 2 3 serg. apbs inlclo da las. corrida
Grupo 3 no final da la. corrida
Grupo 4 5 seg. apdés fim da la. corrida
Grupo 5 10 seg. apds fim da la. corrida
Grupo 6 15 seg. apbHs fim da la. corrida
CGrupo 7 20 peg. apbs fim da la. corrida

a8

3 seg. apd6e iniclo da Z2a. corrida
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tal. O pegundo ponto critico coincide com a interrupco do
estimulo sonoro nos periodos caracterizados pelos grupos 6,7
e B8 da Tabela 2._Neste momento da crise a interrupcBo do es-
timulo determina a supressBo do resto do atague. Este resul-
tado indica a existéncia de um periodo critico onde sera ou
n&do declidido a progressioc da crise para a convulsidc. Segun-
dos o8 autores os dados obtldos neste experimentos sugerem
que uma vez iniciada a crise n8io é afetada pela interrupgdo
do estimulo sonoro, exceto no segundo periodo critico, o gque
indica gue este processo & deflagrado por um mecanismo do
tipo "gatilho” e que o desenvolvimento do atague audiogénico
parece associado a umna seqlliéncla de eventos de progressio
temporal bastante precisa. Assim, na fase pré-convulsiva do
atague audiogénice bifésice cada corrida parece ter uma
fung8o critica particular na pfogress&o do atague. A corrida
~ iniecial determinaria as laténcias da segunda corrida e da
fase convulsiva, engquanto a segunda corrida seria um ponto

crucial, relacionado ac desenvolvimento ou nBo do atague

para a convulsdo.
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A andlise dos ataques monofésicos terminados em con-
vuls8co, em camundongos sob senalbilizac8@ic binaural, & de-
scrita por REID e COLLINS (1989a), utilizando uma metodolo-
gia similar a apresentada acima (REID e COLLINS, 1986). A
interrupg8o do estimulo no aparecimento da corrida procur-
siva é descrita como eficaz em evitar, na maioria does ani-
mais, & progress@io do atagque para & fase c¢lénica.
Entretanto, a reintrodugfio deste estimulo sonoro determi-
naria nestes animais um novo atague monofasico terminade em
convulsBo, com laténcia para o aparecimento da corrida
semelhante & laténcia observada para a primeira crise abor-
tada. Desta forma, os autores sugerem que as duas corridas
dos ataques bifasicos e 8 1Unica corrida que precede os
ataques monofésicos, embora de aspecto semelhante, s80 pro-
cessos diferentes gue ocorrem durante a progress3o do ataque

audiogénico.

1.86. Justificativa do tema

Embora o fendmeno convulesivo audiogénico seja estudado
hd male de 70 anos, alguns aspectos do satagque permanecem
ainda poucc compreendidos. Os episddios de corrida da fase
pré-convulsiva constituem um exemplo tipico. O profundo in-
teresse de muitos pesquisadofea na investigac¢8o da crise au-
 diogénica associada a tratamentos anticonvulsivos, determi-
nou um periodo, onde grande parte destes estudos eram
restritos & fase convulsiva do ataque. Assim, a fase procur-

2iva permaneceu no descaso, sendo gque até pouco tempo, ainda
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era questionada a participag¢8o ou n8o desta fase como parte
integrante do fendmeno convulsivo audiogénico. 0 estudo dos
episdédios de corrida pré-convulsivos comegaram a despertar
maior interesse a partir de uma série de estudos comprovando
a importéncis deste fendbmeno na deflagraglio e no curso da
crise (WARD e COLLINS, 1871; WILLOT, 1974). Atualmente, di-
versos asutores tem advertido peara a complexidade desta fame
(McCOWN et al, 1884; REID e COLLINS, 1982, 1886, 1889a,
1888b). Os episddios de corrida procursiva parecem nos pro-
porcionar uma visBo bastante clara da excitsbilidade do sie-
tema neural envolvido no ataque audlogénico, & sua investi-
gag8o detalhada, com auxilic de técnicas mals precisss de
registro e anilise, poderd contribulr de maneira significa-
tiva para a compreensfc ampla dos mecanismos gue determinam

este processo.
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2. OBJETIVOS

2.1 - Desenvolver um aparato semi-automético para o re-
gistro e analise béAsica dos episdédios de corrida procursiva
dos ataques audiogénicos, com o objetivo de avaliar com

malor precisBo os parémetros relacionados a este fendmeno.

2.2 - Investigar quantitativamente o efeito da intensi-
dade de estimulagBo sonora sobre a fase motora procursiva da

crise audiogénics.

2.3 - Estudar quantitativamente os episédios de corrida
circular gque antecedem a convulsfio audiogénica em diferentes

situagdes experimentais de interrupg8o do estimulo sonoro.

2.4 - Estudar os par8metros acima relacionadoes, ava-
liando as possiveis caracteristicas de excitabilidade do

sistema neural envolvido no atagque audiogénico.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Material
3.1.1 Animais

Na realizag8io dos experimentos foram utilizados ratos
albinos (Rattus norvegicus, vaeriedade Wistar) procedentes do
Biotério da Faculdade de Medicina de Ribelr8io Preto, sele-
cionados geneticamente para a ocorréncla da crise audiogé-
nica. 0Os animais foram mantidos durante o experimento no
Biotério da Departamento de Fislologia e Biofisica da Uni-
versidade Estadusal de Campinas, separados por sexo em gaio-
las de metal em grupos contendo até nove animais, com acesso
“ad libitum” a agua e alimentag#o.

A partir destes animais foram conatituidas dois grupos:

Grupo de animals do Experimento I: o primeiro grupo de
animaie, utilizado no experimento (I), constitui-se de 30
ratos adultos do sexo feminino, com idade aproximada de 9

mesges durante o experimento.

Grupo de animais do Experimento Il: o segundo grupo,
utilizado no experimento (II), constitui-se de 12 ratos do
sexo masculino e 1B ratos do sexo feminino, todos adultos,

) épreaentando durante a experimento idade sproximada de 7 a

8 meses.
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3,1-2“Aparato experimental

A observagBo, registro e andlise do comportamento motor
do ataque saudiogéniceo, antes, durante e apés a fase convul-
siva, tem se mostrado um processo dificil e bastante subje-
tivo. Assim, com o obJjetivo de aprimorar a aguisigdio de pa-
réametros relacionados & convuls8o audicgénica, foi desenvol-
vido um sistema semi-auvtomético baseado em microcomputador
para o registro e anélise da atividade motora rotaclonal as-
gsocieda a fase pré-convulsiva deste atagque. O sistema era
composto por um hardware para a aguisic8o digital do movi-
mento circular, e um software de controle desenvolvido em

linguagem BASIC.

a) Hardware.

Os componentes de hardware do sistema foram (Figura 1}:

- Um microcomputador de 8-bilts, MSX-compativel (HotBit,
Sharp do Brasil) conectado a uma c8mara experimental.

-~ Uma cémara de experimentagBo onde o animal era tes-
tado. A c8marsa era construida nas dimensSes de 30x30x40cm em
material de atenuagfdo sonora, revestida internamente por
chapas de metal galvanizado e iluminada por uma lampada de
40 Watts. Na parede frontal da caixa foi adaptada uma Jjanela
de vidro de wvis8o unidirecional de 20x20 cm.

- Un sistema de estimulaﬁﬁo sonora de um canal: o sis-
' féma era compoeto por dois alto-falantes de 100 Watts fixa-
dos na por¢#o superior da clmara experimental; um amplifica-
dor de &audio de 100 Watts e um gravador portétil gque repro-

duzia o som de uma campainha elétrica. O iniclo e término da



emiss8Bo do estimulo sonoro na cémara experimental era con-—

trolado pelo microcomputador por intermédio do software.

alto-falantes

l&mpada rotdmetro

g _fio flexivel
"

sistema de

\\ \ I e estimulagao
%"*‘ /§ _

\
]

cmara experimental microcomputador

Figura 1 - Diagrama de bloco do aparato experimental

-~ Um rotémetro para a tradug8o dos movimentoa clreu-
lares do animal em pulsos digitais, também fixado na porgdo
superior da ca@mara experimental (Figura 2). O rotémetro era
" composto de um cilindro metélico adaptado a um rolamento de
7mm, de forma a permitir a livre movimentag8io do cilindro em
torno de seu eixo. Ao corpo do cilindro era incorporado um

disco com um conjunto de 4 perfuragBes eqtiidistantes ao
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longo de seu perimetro externo. Quando o cilindro girava, um
fotointerruptor posicionado entre as duas faces do disco
disparava um pulso a cada vez que uma perfurag8o era detec—
tada (Figura 3). Na base do cilindro era fixado um fio
metdlico helicoidal e flexivel ligado ao animal por meio
de uma coleira adesiva. Desta forma, cada ciclo completo
de corrida circular realizada pelo rato testado deflagrava
quatro pulsos digitais no fotossensor. Estes sinais eram en-
viados a um circuito que os convertia em pulsos de padrfo
TTL; 0 circuito por sua vez remetia os pulsos ao microcom-

putador através da interface de Joyetick (Figura 4).

parede da cAmara
cllindro

rolamento

placs de suportie

suporte do sensor

disco com . -
fenda' o | i { ] ____,_,_

\ fotossensor

i i | £ 1|

' 0\\

dlaco de protecio
fio flexivel

Figura 2 - Diagrama em corte lateral do rotdmetro digital e

sua rela¢8o com a cémara experimental.



28

fotossensor cilindro
suporte do
sensor
circuito
transdutor —— placa de
suporte
micro
computador disco com fendas
Figura 3 - Diagrama em vista frontal do rotémetro.
+By
O
6800 1850 ()
N 7 ]| micro
- .’ \ computador
\/ IN4007
7 l 1
Figura 4 -~ Esgquema do circuito de interface entre o

rotémetro e o microcomputador.
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’b) Software.

' 0 software escrito em MSX-Basic interpretado (apéndice
anexo 1), era utilizado na performance de varlas funeles no
controle do experimento, registro e anélise dos dados obti-
dos. O programa permitia:

— A entrada de dados de identificag¢Bo para cada sess8o
experimental (data, hora, 1identificag¢do do animal e do ex-
prerimento, nome do observador, etc.).

- 0 controle do inicio e término da estimulag8o sonora,
por meio da ag8o do software no sistema de dudio.

- A aquisi¢8o e registro dos dados referentes ac movi-
mento circular do animal durante o experimento, obtidos por
intermédio do rotdémetro.

- A sgquisi¢lBo e registro de eventos comportamentaia ob~—
servadoes pelo experimentador durante um experimento.

- A andlise basica dos dados de corrida circular.

- A anélisme Tbasica dos eventos comportamentais
registrados.

Além disso o software era provido de um médulo especial
que permitia a modificag8o de véarios parémetros operacionaie
do experimento., como o limiar de detecglc das corridas
procursivas , a durag8o do estimulo sonoro e a interrupcfo
do estimulo.

0 controle do estimulo sbnoro durante o experimento era
'realiz&do de manelrs bastante simples. A saida do aistema
de estimula¢8oc sonora era comandada pelo microcomputador por
meio do relé de acionamento do cassete, utilizando os coman-—

do MOTOR ON ou MOTOR QOFF. Desta forma, era proporcionado o
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contfole automdtico do iniclo e finsl da estimulag8io. Caso
desejado, esta operagdo poderia ser realizada manualmente
relo operador desativando o médulo automético através do te-
clado.

A atividade motora circular era registrada pelo soft-
ware de controle baseado no principio da taco-rotametria. Na
taco-rotametria é medida a freqliéncla de sinais disparados
por intervalo de tempo.

O sinal proveniente do rotdmetro era amplificade por um
circuito, a ele acoplado, enviado a interface do joystick e
recolhido pelo software nos pinos 8 e 9 atrévés do comando
STRIG. Os sinais eram registrados a cada segundo durante o
experimento por uma rotina de captura. Este processo
resultava em um conjunto seqllencial de nimeros, relacionando
tempo e velocidadé de corrida {(calculado diretamente do
ntmero de pulsos por segundo). Estes dadosg podiam ser
apresentados pelo software sob formae de gré&fico ou em forma
de tabela. Dois tipos de gréaficos podiam ser obtidos pelo
programa. O primeiro médulo gréafico apresentava o nimeroc de
pulsos por segundo em funglo do tempo. O eixo do tempo era
dividido em grupamentos de 5 segundos (Figura 5). Este mbd-
dulo gréafico proporcionava uma idéia geral do comportamento
motor do animal durante o tempo total do experimento
(geralmente apresentando um ou mais picoas de atividade sepa-
urados por intervalos de laténcia), bem como a idéia da ve-
locidade de cada corrida. No segundo médulo gréafico

cada eplisddio de corride circular era plotado separadamente,
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em intarvalos de 1 segundo, permitindo uma visZoc detalhada
dos picos de atividade motora (Figura 6). O programa também
era capaz de identificar a velocidade méxima em cada episd-
dlo de corrida, bem como a Area total desta curva
(uma medida indireta da energia total da corrida). 0 inicio
e final das corridas eram detectados automaticamente pelo
software por um algoritmo eimples de limiar. Desta forma, o
software era capaz de calcular a laténcia, em segundos, de
iniclo e fim cada corrida procursiva em rela¢8o ao inicio do
experimento, bem como sua durasefo. A fungBo “tempo”, no
experimento, era obtida pelo clock interno do microcomputa-—
dor, através do comando TIME.

A fidelidade da medida do nGmero de pulsos digitals
registrados através do rotdmetro gquando da movimentag8o do
animal foi também évaliada, conforme a Figura 7. A figura
apresenta na abscissd 0 nOmero real de pulsos por segundo
imposto ao rotdbmetro e na ordenada o valor registrade no mi-
crocomputador. Na faixa de 0 a 10 pulsos por segundo a fi-
delidade do rotbmetro era de 100% comparado a um sistema de
registro ideal. Acima deste valor a sensibilidade apresen-
tava um decréscimo significativo. Este fendmeno parece ter
8ido decorrente de limitag8c da interface do microcomputa-
dor, uma vez gque o circuito transdutor havia demonstrado
grande eficiéncia na remessa de pulsos em alta velocidade.
| O software era também provido de um sistema para
registro do comportamento animal durante a estimulac8o acls—
tica. A cada comportamento era relacionado um céddigo, simi-

lar asc etograma desenvolvido por GARCIA-CAIRASCCO e SABBATINI
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(1983), associado a uma tecla do microcomputador. Os cédigos
podiam ser registrados pelo observador no teclado do micro-
computador t8o logo detectados. O programa tinhsa a capaci-

dade de registrar varios comportamentos slmultaneamente,

- Pulsos/seg.

12 ool

- Sigtama ldeal  —%— Rolamelro

Figura 7 - Relag8io entre o numero de sinais apresentados e o
niumero de sinais registrados pelo sistema de aquisicHo.

bastando para isto pressionar as teclas correaspondentes ao
comportamento. A Tabela 3 lista os itens comportamentsis e
suas respectivas teclas de cédigo. Tanto ©os comportamentos
como o8 codigos relacionaﬁos nc programa podiam ser
alterados, excluidos ou incluidos até um limite de 20
-eventos. Os resultados deates registros podiam ser
armazenados ou adquiridos sob forma de tabela. A tabela
obtida apresentava a freqlléncia e o tempo total de

ocorréncia para cada evento comportamental registrado. O



32

periéao de ocorréncia (iniclo e fim) de cada registro
comportamental poderia também =mer obtido. Esta parte do
programa funcionava como um sistema de registro
comportamental computadorizado, operando em tempo continuo.
Os resultados seqllenciais da observagéo podiam ger
analisados meis tarde por programas de anélise comportamen-
tal mais poderosos, como o ETHODATA.

No presente trabalho, entretanto, a inclus8o de
reglstros desta natureza n8o foli considerada. A utilizacgdo

destes mbéduleo serd explorada em futuras investigaedes.

Tabela 3 Itens comportsmentais registrados pelo programa

coddigo do tecla de

etograma cébdigo comportamentos

CCVg C convulsles cldnicas (generalizadas)
CCVp D convulsdes cldénicas (parcilais)
CLS E egpasmos cldénicos

EFL F orelhas para baixo

EXC G axcregdo de fezes e urina
FR H postura congelada

GN I roer

GR J suto-limpeza

LI L lamber

MT M movimentos mastigatorios
PL N piloerecegio

SCR 0 cCOogAY O COrpo

SH P sacudir a cabega

SN Q cheirar

TC R ranger de dentes

TCP s tagquipnéia

TCV T convulsdes tbnicas

TR U tremer

VI Vv movimento de vibrissas

YA X bocejar
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3.2 Procedimentos
3.2.1 Testes de estimulac8Bo audiogénica

Foram reslizados dois tipoe de experimentos de estimu-
lag8B0o sonora.

Experimento (I): O experimento (I) teve por objetivo
investigar quantitativamente o efeito da intensidade de es-
timulagdo sonora sobre a fase motora procursiva da crise au-
diogénica. Neste experimento os animais do grupo Exp(l) fo-
ram expostos lndividualmente, na cémara de experimentaglo, a
sessles de estimulagdo auditiva de intensidades de 101, 110,
118, 122 dB SPL re 0.002 dina/cm2, distribuidas aleatoria-
mente em intervalos de 7 dias entre =i. A estimulac¢8o sonora
se prolongava até um méximo de 120 segundos ou até que o
animal apresentasse convuls#o tﬁnica e ou c¢lénica. Cada ani-
mal ers testado em todas as intensidades acGsticas por duas
vezes.

Experimento (II): O segundo experimento, baseado no
procedimento experimental de REID e COLLINS (1986, 1989a,
1989b) em camundongos, teve como finalidade estudar gquanti-
tativamente os episédios de corrida circular que antecedem a
convuls8o audiogénica em diferentes situa¢Bes experimentais
de interrup¢fio do estimulo sonoro ao longo da testagem. Tes-
tes com dois periodos de intefrupcéo foram aplicados, um com
15 segundos de interrupgdo do estimulo sonoro e outro com 25
segundos. Cincc grupos experimentals foram organizados para
cada um dos dois tipos de teste de interrup¢lo: CTRL, PRE,

CR1l, PEC, CR2, conforme apresentado na Figura B.
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Grupo experimental PRE: No grupo experimental PRE an-

tecedendo ao experimento de estimulaglio sonora continua com
intensidade de 122 dB era aplicadoc um estimulo prévio (pré-
estimulo) de durag8c de 5 segundos (tendo em vista que
grande nimero dos animais susceptiveis apresentam convulstes
antes dos 10 segundos de estimulagfo). Em seguida o estimulo
eéra suspenso por um intervalo de tempo de 15 segundos (nos
experimentos de 15 segundos de interrupglo do estimulo
sonoro) ou 25 segundos (nos experimentos de 25 segundos de
interrupedo do estimulo), sendo imediatamente rrecedido de
um experimento de estimulag8o continua de 120 segundos de
durag8io. O estimulo somente era interrompido ao final dos
120 segundos ou se o animal apresentasse convulsic.

Grupo Experimental CR1: ﬂg grupo experimental CR1 o ea-
timulo era interrompido (15 ou 25 seg) assim que fosse iden-
tificado o primeiro episédic de corrida. Logo apds o periodo
de interrupgdo, a estimulagBc actstica era readministrada
até &a ocorréncia de uma crise convulsiva ou até que o
periodo de estimulag8o alcangasse seu término. A durac8io da
estimulag8o nos animais que ndo apresentavam convulsB8o sem-
pre totalizava 120 segundos.

Grupe experimental PEC: Os animais no grupo experimen-
tal PEC eram submetidos a Buépenséo do estimulo sonoro (15~
' é5 seg) logo apdés o final do primeiro epiaddlio de corrida.
Apba a interrupg8o, o estimulo era retomado até a ocorréncisa

de uma crise convulsiva ou até o término do reriodo de eg-
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timulag8o . A duragdioc da estimula¢8o nos animais que ndo

apresentavam convulsBo sempre totalizava 120 segundos.

Grupo experimental CR2: No grupo CRZ o estimulo era

suspenso (15-25 segundos) asasim que fosme identificado o
segundo eplasédio de corridas procursiva. Apdés a interrupcsdo,
o estimulo era retomado até a ocorréncia de uma crise
convulaiva ou &até o término do periodo de estimulacBo. A
durag8o da estimulagB80 nos animais que nHo apresentavam

convulsfio sempre totalizava 120 segundos.

CTRL estinuio sonoto 1?3"
mconwillo
) |ppe
5 16-26"

corrida
pré-convulalva /
bitizica / / Convulsko

16-28°

b)

PEC T 1&-23"m

CR2 Wmuas--

| !
i
i ! :

Figura B - Grupos experimentais de interrupgSo do estimulo
gonoro: a)grupos CIRL (controle) e PRE (pré-~ estimulo), de
procedimento independente da fase pré-convulsiva; b)grupos
CR1 (interrupgdo do estimulo no inicio da primeira corrida),
PEC (interrup¢do do estimulo no final da primeira corrida),
CR2 (interrupgBo d estimulo no inicio da segunda corrida),
todos de procedimento dependente da fase pré-convulsiva.
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A calibragBo das intensidades de estimulo descritas em
todos os experimentos foram obtidas por intermédio de um

decibelimetro digital (Sound Lever Meter, Sympson -~ Mod.888)

3.2.2 Tratamento dos Dados

Os par@imetros das corridas pré-convulsivas analisados
estatisticamente foram:

- A laténcia, em segundos, para o inicio e términoc de
cada corrida em rela¢so ao inicioc da estimulagBo sonora.

- A laténcia entre a ocorréncia de duas corridas em
ataques bifésicos (correspondente ao periodo entre o término
da primeira corrida e inicio da segunda corrida).

- A durspfo em segundos dae corridas (correspondente
ao periodo entre o inicio e o términc de cada episédioc de
corridal.

- A velocidade das corridas (em pulsos, registrados
prelo rotdmetro, por segundo).

Como a distribui¢Bo da maioria dos parémetros
conslderados nos animais testados n#o se adaptou ao modelo
paramétrico, segundo o teste "Goodness of Fit" (mesmo apds a
utilizac¢lio de técnicas de normalizac¢8o), adotaram-se métodos
estatisticos ndo-paramétricos para a sua snalise. As
diferencas efetivas das variévels entre os testes aplicados,
tanto no experimento (I), cémo no experimento (II), foram
‘avaliadas utilizando-se o teste de Kruskall-Wallis, bem como
o teste de comparagfSes maltiplas. Diversas técnicas de
miltiplas comparagles em téstes estatisticos n8o-paramétri-

cos s8o disponivels (MILLER, 1981; HOCHBERG e TAMHANE,
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198%). Entretanto, segundce os auvtores, a eficiéneia destes
métodos pode wvariar em determinadas situagfes, como em
amostras de tamanhos diferentes. Desta forma, com o objetivo
de minimizar o erro da anédlise, optou-se pela multipla com-
paragio dos grupog, cujo teste de Eruskall-Wallis =e
mostraram significativos, por mGltiplos testes de Wilcoxon-
Mann-Witney nas diferentes combinagfes possivels, conforme
sugerido por (LEHMANN e D "ABRERA, 18975).

Para as comparagdes de freqlidnecls entre diferentes
caracteristicas foi utilizado o teste de gqui-guadrado.

A analise estatistica descritiva dos dados, os teste
nédn-paramétricos e de gqui-quadrado foram todos realizados
com o auxilio de um microcomputador IBM-PC XT, utilizando o

pacote estatistico MICROSTAT 4.1 (Ecosoft. inc., EUA).
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4 . RESULTADOS

4.1. ANALISE DO EFEITO DA INTENSIDADE DE ESTIMULACHO
SONORA SOBRE A FASE MOTORA PRE-CONVULSIVA DA CRISE
AUDIOGENICA

4.1.1 Distribui¢8o dos tipos de corrida audiogénica em
relag8o & intensidade do estimulo sonoro aplicado

A Tabela 4 e a Figura 9 spresentam a disgtribui¢8o dos
tipos de corrida audiogénica encontradas nos experimentos
utilizando diversas intensidades de estimulagdo sonora. S&o
apresentadas as fregliéncias absolutas e relativas de cada
tipo de corrida procursiva em relag8o & intensidade sonora
em gue foi observada; Dos animais da amostra 1 (utilizados
no experimento 1), 83 testes obtiveram resultado positivo
para a pcorréncia de fase pré-convulsiva. Conforme & obser—
vado na figura 9, os atagques ndo terminados em convulsdo (Cl1
e C1CZ2), apresentaram um méximo de freqiéncia nos experimen-
tos com intensidade de estimulagio de 101 dB. Nas demais in-
tensidades de estimulac#o sonora (110, 188 e 122dB), a fre-
qliéncla deates ataques se sapresentou bastante reduzida. As
crises bifasicas terminadas em convuls8o (ClC3), apresen-—
taram em experimentos de intensidade de estimulacdoc de 101
dB, uma fregliéncia relativameﬁte baixa em relagdo aos demais
experimentos de intensidades sonorma. Nos experimentos de
110, 118 e 122 dB a freqiénecia destes ataques passou a apre-
sentar um comportamento decrescente. Por outro lado, nos

ataques monofédsicos convulsivos (C3), fol observadsa uma as-—
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censfio da freqliéncia em relag8o a4 elevagBo da intensidade do

estimulo sonoro aplicado.

Tabela 4 - DistribuieBo de fregliéneia doa diversos tipos de

crises
SONoro,

observadas
mostrando no rodapé da tabela,

de gui-guadrado para estes dados.

em relacBo & intensidade do estimulo
o resgultedo do teste

INTENS. C1 Ci1Cc2 C1C3 C3
GONORA N % N % N % N %
101 4B 2 12.5 4 25.0 8 5B0.0O 2 12.5
111 4B 1 4.0 i 4.0 17 71.0 5 21.0
118 4B 2 7.1 1 3.6 17 860.7 8 28.8
122 dB 1 4.0 1 4.0 14 58.0 9 36.0
Total 8 6.0 7 7.0 56 60.0 24 2B.0
X2=12.848: P40.05
ct1 cic2 C1Ca C3
80 kbR A
P %0 15
: il
g il
' w0 i
L] H 254 1 H
I i 1 [ i
- i Hi R H3 R
g7 9 [ B
. %0 i I ! i
mmmm ﬂ‘lt‘bﬂﬁm mmmm 10110 ha 122
intensidade do Estimuio Sonoro {dB)

Figura 9 - Freqiléncia dos ataques audiogénicos Cl1l, C1C2, C3,
Cl1C3 nos experimentos estimula¢fo =zonora com intensidade de

101,

110,

118 e 122 dB.
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) 4.1.2. Efeito da intensidade sonora sobre a laténecia de
inicio e final das corridas procursivas

A Figura 10 apresenta a laténcia média para o apareci-
mento das corridas procursivas dos ataques monofésicos (C3)
e bifésicos (C1C3) em animails submetidos a estimulaciio so-
nora de 101, 110, 118, 122 dB. Conforme & observado no gréa-
fico, os atagues C3 n#o apresentaram variacfes significati-
vas na laténcia de surgimento da fase procursiva, n8o dife-
rindo da primeiro episddio de corrida dos ataques bifadsicos
(cabegalho da figura). Entretanto, o8 ataquee bifdasicos
apregsentaram nos experimentos realizedos com esgtimulagio
sonoro de 101 dB, uma laténcla média elevada, tanto na
prrimeirs como na segunda corrida procursivae (33.7+25.1 e
83.7225.2). 0O medidas em gque a8 intenaildade sonora fol ele-
vada, a laténcia do aparecimento destas corridas fol re-
duzida, atingindo nos testes com estimulagBo de 122 dB a
laténela média de 11.645.9 na primeira corrida e 39.0+8.8 na
segunda corrida.

A Figura 11 mostra a laténcia média em segundos para o
término da primeira corrida procureiva nas diferentes in-
tensidades sonoras testadas. A exemplo das laténcias de ini-
cio dos atagues monofésicos as laténciass médias do término
da atividade motora procursiva dos ataques biféasicos também
néo apresentam grande variacéo em seus valores em relag8o ao
aumento da intensidade do estimulo sonoro. A laténcia média
para o término das corridas pré-convulsivas dos ataques bi-
tasicos assemelha-se também ao apresentado na laténcia de

aparecimento de suas corridas, conforme é representado na
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Figura 10 - Laténcla média em segundos do aparecimento das

corridas procursivas nos ataques monofédsicos e bifdsicos
para experimentos realizados com intensidades de estimulacio
sonora de 101, 110, 118 e 122 dB (Teste U: 101=1.157:
110=0.823; 118=0.803:; 122=1.323).
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Figura 11 - Lat&ncia média em segundos do término das cor-
ridas procursivas nos ataques monofésicos e bifdsicos para
experimentos reallizados com intensidades de estimulacg8o so-~
nora de 101, 110, 118 e 122 dB (Teste U: 101=2_089:
110=1.15687; 118=0.880; 122=1.5875).



42

figufa anterior. Tanto a primeira corrida destes atagues,
quanto na segunda, apresentam um decréscimo de seu valor,
associado a elevag8o da intensidade sonora. O wvalor médio
méximo para a laténcia do términe da primeira e da segunda
corrida bifasica fol ocbservado na intensidade de estimu-
lag8o de 101 dB (40.5+25.2 e 73.1+23.9), e o valor minimo em
122 dB.(18.5+4.9; 48.3+7.6). As corridas monofésicas e a
primeira corrida dos ataques bifésicos revelam diferenga
significativa na laténcia de término, somente nos experimen-
tos com intensidade de estimulag8o de 101 dB, conforme
cabegalho da figura.

A laténcia média em segundos entre o final da primeira
corrida procursiva e o inicio da segunda (Lat@ncia Entre
Corridas ~ LEC) em atagues do tipo biféasico é apresentado na
Figura 12. Estes valores n8o diferiram significativamente
entre os experimentos com inteﬁsidade de eatimula¢8o de 101,
110, 118 e 122 dB (H=1.086:P%0.05)

Dado a n8o adapta¢Bo dos valores g0 modelo paramétrico,
a diferenga entre os valores médios da laténcia para o ini-
cio e final das corridas mono e bifésicas fol avaliada pela
aplicag8o do teste n8o-paramétrico de Kruskall-Wallis. Nas
Tabelas 5 e 6 a8o demostrados os resultados obtlidos pelo
teste para as laténcias de inicio e término das primeiras e
segundas corridas nos expérimentos com intensidade de
.estimulacéo sonora de 101, 110, 118, 122dB . O teste de
Kruskall-Wallis na Tabela 5 apresentou valor de (H)

gignificativo nos ataques bifasicos para ambos
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Figura 12 - Laténcla média em segundos do término da pri-
meira corrida procursgiva e inicioc da segunda nos ataques bi-
fasicos (C1lC3) para experimentos realizados com intensidades
de egtimulagBo sonors de 101, 110, 118 & 122dB.

ag variaveis tanto na primeira (H=8.581) comc na segunda
corrida (H=8.060), indicando heterogeneidade das amostras
constituintes. Por outro lado, o inicio da atividade procur—~
siva nos atagues monoféslicos n8o se mostrou significativo

(H=0.538).

Tabela 5 - Resultado do teste de Kruskall-Wallis entre
o8 experimentos de intensidades sonoras para as laténciasg de
inicilo das corridas procursivas nos atagues do tipo
monofasico e bifasico.

Tipo (H)
de e
atagque Corrida #1 Corrida #2
Monofasico 0.536 0 e
Bifasico B8.581x% 8.060x%

Significdnecia: ¥ Pg£0.05: GL=3
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A exemplo da tabela anterior os resultados do teste de
Kruskall-Wallis para o término da primeira e da segunda
corrida procursiva (Tabela 6) apresentaram valores esta-
tisticamente significativo somente para ataques do tipo bi-
fasico. A s@ignificénclia para a varidvel inicio (H=7.200), &6
& obtida para P>=0.10 , muito embora se aproxime muito da
significénela para P<0.05. 0 valor de (H) para o término da
primeira e da segunda corrida fol estatisticamente signifi-
cativo (H=9.084).

Tabela 6 - Resultado do teste de Kruskall-Wallis entre
o8 experimentos de intensidades sonoras para as laténclas de

término das corridas procursivas nos ataques do tipo
monofasico e bifasico.

Tipo (H)
de e
ataque Corrida #1 Corrida #2
Monofasico 0.48689 e
Bifasico T . 200%% 9.084%

Significlncia: ¥ P 20,05; %% P £0.10: GL=3

Dado a sign@fic&ncia estatistica dos valores entre o
inicio e término das corridas procursivas para os ataques
bifésicos, foi aplicado o teste de comparagBo miltipla.
Tendo em vista os problemas j& spresentsados na discuss8o do
método estatistico (Secgdo 3.2.2), foram aplicadas compa-—
-raQBea miltiplas entre as os experimentos para a varidvel em
questioc por meio de miltiplos testes U (Wilcoxon-Mann-Wit-

ney). Este procedimento teve por finalidade elucidar a ori-
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gem dos valores significativeos de H. As Tabelas 7: a 10
apresentam o8 testes de comparagdo miultipla das amostras de
intensidade de 101, 110, 118, 122dB para o inicio e término
da primeira e segunda corrida. Os grupos experimentais apa-
recem listados em ordem decrescente de acordo com a média

dos valores de laténcia.

Tabelas 7 - ComparagSes miltiplas entre as intensidades
sonoras testadas em relag8o & laténcia de inicio da primeira
corrida procursiva dos atagues do tipo bifésicos.

Valor de U
Intensidade Média dos e it
sonora(dB) grupos i01 110 118 122
101 33.7 ——
110 19.8 1.43 ——
118 13.2 2.36% 1.00 ———
122 11.8 2.53x% 1.53 0.62 —_——

Significéncia: * Pg0.05: --- = n8o significativo

Tabela B - ComparagSes miiltiplas entre as intensidades
sonorag testadas em relag8o a laténcia do término da
primeira corrida procursiva doe ataques do tipo bilifésicos.

Valor de U
Intensidade Media dos | i e et i e
sonora{dB) gruposg 101 110 118 122
101 40.5 e —
110 26.8 1.40 —
118 21.2 1.81 0.29 e
122 18.5 2.46% 1.65 1.28 —

e s e i b ke S B TR S W A0 oo S sk, it MR P AL S . PP TV Y W o T ke i, PO AP i M WY T ol o S S Lt R T R S Pk S LS e e e 2

Significéncia: * PL0.0H

Na Tabela 7 fol identificads diferenca significativa
para © iniclc da atividade motora procursiva da primeira

corrida entre os experimentos com intensidade de estimulagdo

§ URICABKSP
£ A

I |
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sonoga de 101 e 122 dB, e 101 e 118 dB ; as demais
comparagBes ndo foram eignificativas. Na Tabela 8 a compa-
rag8o do final da primeira corrida procursiva bifaaica reve-
lou diferen¢a significativa para P£0.05 somente entre os

experlimentos de 101 e 122 dB.

Tabela 9 - Comparagdes mltiplas entre as intensidades
sonoras testadas em relagBo & laténcias de inicio da segundsa
corrida procursiva dos atagues do tipo bifésicos.

T O S YT YN S R L AL ML ke e it S s TR TR Siflh MA S Skl e e e iy (Y. R SR S SAd S04 fubee ke g oL Py YTAYY TR T TP P A, Bikhy bk il i P M. il A 1try T S S bt bt

Valor de U
Intensidade Média dog @ = | @
gonora(dB) grupos 101 110 118 122
101 83.7 e
110 46.6 1.78 ———
118 41.3 2.36% 0.91 ———
122 39.0 2.40% 1.37 0.70 ——

SignificBncia: * P<£Q.05 :

Tabela 10 - Comparagles maltiplas entre as intensidades
sonoras testadas em relagdoc & laténecia do término segunda
corrida procursiva ataques do tipo biféasicos.

Valor de U
Intensidade Média dos @~ = 0 ——m
sonoral(dB) grupos 101 110 118 122
101 T3.1 s
110 54.5 2.01% -
118 49.1 2.71x 0.84 ———
122 48.3 2.66% 1.01 0.26 -

L AL L Sl Ml Sk Bk AR ik ke St (i e ik AL L. b dnb b o i e Yo e i S o Lt Wl b, e i by et et W S PR S TS WS A ARk bl shmbe i e eres e iae B M AT S o

Significénecia: * P<0.10 ¢

Na gegunda corrida foi identificada diferenca estatis-
ticamente significativa nos valores de iniclo da atividade
motora procursiva entre os experimentos de intensidade de
estimulagdo de 101-122 dB e 101-118 dB (Tabela 9). As de-
mais compara¢des nBio foram significativas. Os resultados das
comparae¢lfes miltiplas para o término da segunda corrida

(Tabela 10) apresentaram significéncia nas comparagdes entre
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o experimento de 101 com todos o3 demais. Estes dados
sugerem a proximidade dos valores entre os experimentos com

estimulac8o de 110, 118 e 122 dB que parecem diferir dos ob-

tidos no experimento com estimulac8o de 101 dB.

4.1.3. Efeito da intensidade sonora sobre a duracfc e
velocidade das corridas

A duragdo média das corridas monofédsica e bifésicas nas
intensidades de estimulaefioc sonora de 101, 110, 118 e 122 dB
é apresentada na Figura 13. O gréfico indica homogeneidade
entre a duracfio de cada tipo de atague nos diferentes inten-
sidades de estimulag8o sonoro aplicadas. Muito embora a du-
rag8o média dos trés tipos de corridas parega diferir, foi
constatada diferen¢a significativa somente entre os tipos
de corridas no experimento com 101dB de estimulac8o, onde a
duragfio do segundo episédio de corrida dos ataques (C1C3)
difere dos demaias (Hi01=3.143).

A velocidade média das corridas monofésicas e dos dois
episbdioe de corridas bifésicas & apresentado na Figura 14
para os experimentos de estimula¢cB0 com intensidades de 101,
110, 118 e 122 dB. Comparando a velocidade das corridas mo-
nofésicas e das duas corridas dos ataques bifasicos fol
possivel identificar diferenca significativa por meio do
.teste de EKruskall-Wallis entre estas trés corridas para os
experimentos de estimulag8o scnora de 101 e 122 dB
(H101=7.607; H122=6.132: P%0.05). Nestes dois experimentos

as corridas seguidas de convuls8o apresentaram um valor rarsa
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Figura 13 - Duracfo média, em segundos, das corridas
procursivas nos ataques monofasicos e bifésicos para experi-
mentos realizados com intensidades de estimulag8o sonora de
101, 110, 118 e 122 dB.
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Figura 14 - Velocidade média, em pulsos por segundo, das
corridas procursivas nos atagues monofasicos e bifédsicos
para experimentos realizados com intensidades de estimulag8o
sonora de 101, 110, 118 e 122 dB.
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a veiocidade semelhante, que diferia daqueles observados na
primeira das corridas dos ataques bifasicos.

A diferenca intergrupos de estimulag¥o para s durac8o e
velocidade das corridas fol analisada por meio do teste de
Kruskall-Wallis, de acordo com as Tabelas 11 e 12. O periodo
de duragdo das corridas nos ataguea monofésicos e do
rrimeiroc episddio de corrida das crises bifésicas n8o dife-
riram significativamente, assim como segundo episddio de

corrida dos atagues bifésicos (Tabela 11).

Tabela 11 ~ Resultado do teste de Krusksll-Wallis entre
o8 experimentos de intensidades sonoras para a duragfo das
corridas procursivas nos ataques do tipo monofésico e
bifésico.

T S Y (O TS T TR S, L VAL Sl s e o o TR T T e MU WS Bk o . . e e, WS IS AT S S e B A PO AR Sl Wb vt el il e . Sy AP YALPR AR TN MM e i i i LA

Tipo (H)
de e
atague Corrida #1 Corrida #2
Monoféasico 0.6812ns e
Bifaasico C.479ns 1.878ns=

Significéncia: nas=ndo significativo : GL=3

Tabela 12 - Resultado do teste de Kruskall-Wallis entre
og experimentos de intensidades sonoras para a velocidade
das corridas procursivas nos atagues do tipo monofésico e
biféasico.

e T o i o — i — T U480 S ok S, o ey L ot A A YT M o T V. U A 1N Sl i Hlll pnkn ke s, i by e PR SPARF T W ol M S A S AR AL St W ks e e s e o

Tipo (H)
de T Rl S Ll ik S S o i T T T i i e e
ataque Corrida $#1 Corrida #2
Monofasico 1.616n = ==
Bifasico 9.724% 0.711ins

Significéncia: * Pg0,05; ns=nfo significativo : GL=3
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Os grupos que diferiram significativamente segundo o
teste de Kruskall-Wallis com relagdo & velocidade foram ana-
lisada por meic do teste de compara¢B8c miltipla (Tabela 13).
Novamente as intensidades de estimulagBo testadas aparecem
listadas em ordem decrescente de acordo com & média de
velocidade obtidos em cada grupo. As comparagBes maltiplas
para ataques do tipo bifésico apresentaram resultado
semelhante aos obtidos nos atagques monofésicos (Tabela 13).

As demais compara¢des ndio foram significativas.

Tabela 13 - Compara¢fes miiltiplas entre as intensidades
gonoras testadas em relag8o & velocidade da corrida primeira
procursiva dos ataques do tipo bifasicos.

AL Sl AL AL (RS il ek e e e i S T TN TN MY W VL AALRL Alk . b e s it ool YT Y . TR, M RSuRe b . s v adt S WA Ak Aorr T T T P Ml ik i o b o e S s

Valor de U
Intensidade Média dos = = = @ seeee o
sonora(dB) Erupos 118 110 122 101
118 4.4 _—
110 4.1 1.05 ——
122 3.7 2.26% 1.27 ——
101 3.5 2.80% 1.84 G.27 -

Signlficéncia: * P£0.05:

4.2. EFEITO DA INTERRUPCAO DO ESTIMULO SONORO SOBRE A FASE
MOTORA PRE-CONVULSIVA DA EPILEPSIA AUDIOGENICA

4.2.1.Distribuic8o dos tipos de corridas pré-convulsivas em
_rela¢do aos grupos experimentais de interrupgio do estimulo
sonoro

Os ataques audiogénicos obtidosg nos cinco grupos expe—
rimentals de interrup¢fio do estimulo sonoro (PRE, CR1, PEC,

CRZ2 e CTRL) s8o0 analisados na Figura 15 quanto & ocorréncia
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de cfises seguidas ou n3o por convuls8o. Estes valores sio
apresentados para os grupos experimentals: (a) experimento
de interrupcBio de 15 segundos do estimulo gonoro ao animal
e (b) experimento de interrupgBo de 25 segundos. A
fregiiéncia obtida em cada grupo foi oomparadalcom seu con-
trole. Um asterisco foi utilizado para assinalar a signifi-
céncia da diferenga entre estes grupos. De maneira geral,
ocorreu uma redu¢lio na proporgHo dos ataques terminados em
convulsio em relagfo ao grupo controle nos grupos CR1 e PEC
em ambog2 o3 experimentos de interrupgio do estimulo sonoro
(Figura 15). Esta redugdo, entretanto; sd pode ser
considerada significativa para P>0.05 nos grupos CR1-25
{referente ao experimento-25) e PHEC-15 (referente ao
experimento-15) (PEC-15=2.85; CR1-25=3.75). Os grupos PRE e
CRZ2 n8o diferiram do controle em nenhum dos experimentos
realizados. A anAlise entre grupos de um mesmo tipo nos dois
experimentos ad revelou diferenga entre o grupo CR2-15 e
CR2-25 para P>= 0.20 (X=21=2.040).

A Tabela 14 apresenta as freqi@ncia absoclutas e rela-
tivas dos ataques terminados em convulsBo observados nos 5
grupos dos experimentos interrupgfio de 15 e 25 segundos do
estimulo sonoro. Trés tipos de atagues procursivos termine-
dos em convulsdo foram observados: atagues monofésicos, bi-
fasicos e triféasicos. Oa trifésicos, foram reglstrados so-
mente nos grupos CR1 e PEC. A comparagfBo de grupos de igual
procedimento nos experimentos 15 e 25 seg. , conforme &
jlustrado no rodapé da tabela, n8oco demonstrou diferenca

significativa, com exceg8o0 do grupo PEC. Este fato ©parece
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| Experimento-15 seg. | Experimento-25 seg. |

R T3 17 YL ]

° vl “I “1 “I T ';.} “1
CTAL PRE CHR! PEC CR2 CTRL PRE CR1 PEC C#i2
Grupos Experimentals

Atagies o/ convulaso Alaguss 8/ convuisso

Figura 15 - Fregliéncia de ataques com e sem convulsfo nos
experimentos com 15 e 25 segundos de interrupcio do estimulo
sonoro (o asterisco no topo da barra indica um valor de U
significativo em relagBo ac Controle para P=0.05).

Tabela 14 - Freqﬁéncia‘de atagques terminados em convulsio
nos grupos experimentais.

Grupos = e
experimentais C3 Cic3 2C1C3 Total
N b4 N % N %
PRE(15) 10 35.7 18 64.3 0 0.0 28
PRE(25) 11 36.7 19 63.3 0 0.0 30
CR1(15) a) 23.8 18 76.2 0 0.0 21
CR1(25) 5 35.7 B8 57.1 1 7.1 14
PEC(15) 7 29.2 12 50.0 5 20.8 24
PEC(25) 13 72.2 5 27.8 0 0.0 18
CR2(15) 19 59.4 13 40.6 0 0.0 32
CR2(25) 12 80.0 8, 40.0 0 0.0 20
CTRL(15) 12 42.9 18 857.1 0 0.0 28
CTRL(25) io 35.7 18 64.3 4] 0.0 28
Total 104 42.8 133 54.7 6 2.5 243

X21(C3,C1C3):PRE=0.00; CR1=0.830; PEC=2.930; CR2=0.009;
CTRL=0.144
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ter sido provocado pela redugfio da freqiléncia das crises_
ClC3, J& que os ataques C3 ndo sofreram nenhum efelto no
grupo onde & interrupclo se deu apds a primeira corrida pré-
convulsiva.

A freqiidnecla das corridas pré-convulsivas ndo termina-
das em convuls8o & apresentado na Tabela 15. Novamente, fo-
ram identlficados tréas tipos de atagues: monofésiéos,
bifédsicos e trifésicos. Os trifasicos sem convulsdc a
exemplo dos terminados em convuls8io foram cobservados somente
nos grupo CR1-25 e PEC-15. As comparagdes, por melo do teste
de gqui-guadrado, dos grupoz2 de igual procedimento dos
experimentos 15 e 25 s8c também apresentados nb rodapé da
tabela. A Tinica anédlise gque resultou em significéncia fol a

realizada entre os grupos PRE (X2,=3.558).

Tabela 15 -~ Fregiiéncis de ataques n8o terminados em convul-
880 nos grupos experimentais.

Grupos = === mem e e
experimentais Cl C1C2 2C1C2 Total

N % N % N %
PRE(15) 14 66.7 7 33.3 0 0.0 21
PRE{(Z25) 8 50.0 B 50.0 0 0.0 12
CR1(15) 19 73.1 7 26.9 0 0.0 26
CR1(2b) 18 5.0 3 12.56 3 12.5 24
PEC(15) 26 83.9 4 12.9 1 3.2 31
PEC(25) 24 96.0 1 4.0 o 0.0 25
CR2(15) 8 61.5 5 38.5 0 0.0 13
LCRZ2(25) 17 94.4 1 5.6 Q C.0 18
CTRL(15) 14 66.7 7 33.3 0 0.0 21
CTRL(25) 10 454 12 4.8 0 0.0 22
Total 1586 73.2 53 24.9 4 1.8 213

e e Ak Wl ARIR. i L. T ST, TR e TS YR TR, TS TR, WP TR TR TR T prie. A} TR A e TS e e YA fonct Ahns e e . Mt o . o, e s S b o T b, b i, e bbb A ke AL Ll Sl b, i

X21(C1,C1C2):PRE=3.558; CR1=0.003; PEC=0.973; CR2=0.009;
CTRL=0.144
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“A Figura 18 e 17 apresentam os resultados gerais de
freqléncia de ataques obtidos nos experimentos com inter-
rupgdo de 15 e 25 segundos do estimulo sonoro. Os valores de
cada grupo experimental s8o comparados a seu controle. Os
grupos experimentais CR1, PHEC e CR2 parecem ter exercido uma
forte influéncia no curso dos ataques (ac menos em EXP-25).
Estes, parecem ter contribuido para a supress8o das fases
gque precedem a interrupgfio do estimulo. Isto pode ser evi-
denciado por uma elevagdo significdtiva na freqliéncia de
atagues monofésicos do tipo Cl no experimento de interrupedio
de Z5 segundos do estimulos sonoro, segulida de uma redugo
na freqiiéncia de atagques Cl1C3 e CiC2, apresentando, porém,
significlneia somente nos grupos PEC-285 para Ci1C3
(Zpac=2.362) e PEC-25 e CR2-20 para ClC2 (Zpec=2.759;
Zerz=2.814) em relaglic & seus respectivos controles. Nos
ataques C3, embora os dados indiquem gque somente a inter-
rupc8o do estimulo sonoro aplicadeo no grupo CR1 tenha_afe~
tado o© cursoc normal da corrida, n#o foram observadas
diferengas significativas entre seus grupos experimentais e

c controle parsa P#0.0S.

4.2.2. Efeito interrup¢io do estimulo sonoro sobre o
inicio e término da atividade-motora procuraiva

As Figuras 18 e 19 ilustram o valor médico em segundos
do inicio das primeira corrids procursiva observadsa nos

atagques audiogénicos dos tipos monofésicos e biféasicos nos



Figura 16 - Freqlidncia de ataques C3, C1,

s20noro.

Figura 17 - Freqgléncia de ataques C3, Ci,
experimentos com 25 segundos de interrupgdo do
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Figura 18 - Valor médio em segundoe e desvio padrdo da
laténcia para o inicio da corrida procursiva dos atagues
monofasicos C3 e Cl e da primeira corrida dos ataques

audiogénicos bifésicos C1C3 e C1C2, nos grupos experimentais
PRE, CR1 e CTRL com interrupg8io de 15 segundos do estimulo
s80N0ro.
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Figura 19 - Valor médio em segundos e desvio padr8o da
laténcia para o iniclo da corrida procursiva dos ataques
monofasicos C3 e Cl e da primeira corrida dos ataques

bifasicos C1C3 e C1C2, nos grupos experimentals PRE, CR1 e
CTRL com interrupc8o de 25 segundos do estimulo sonoroc (o
asterisco no topo da barra indica wum valor de U
significativo em rela¢8o ac Controle para P20.05).



57

expéfimentos de interrupg8o de 15 e 25 segundos do estimulo
gonoro. A anélise entre os grupos experimentais e seu con-
trole em cada tipo de ataque n#Bo revelou diferenca nos valo-
rea de laténcia para o inicio da primeira corrids no experi-
mento com interrupgBo de 15 segundos do estimulo sonoro. Nos
experimentos com interrup¢do de 25 segundos do estimulo so-
noro, foram encontradas diferencas significativas entre a
laténeia de aparecimento da corrida procursiva dos grupos
CTRL-25 e PRE-25 nos ataques C3, e na primeira das corridas
bifédsicas entre os grupos CTRL-25 e CR1-25 nos atagues C1C3.

Com a finalidade de wverificar diferengas entre a la-
téncia de aparecimento da primeira corrida dos ataques pro-
cursivos do tipo C3, C1, C1C3, C1C2 nos grupor experimentais
PRE , CRl1 e CTRL, foi aplicado o teste de andlise de varifn-
cia ndo paramétrico de Kruskall-Wallis. O teste revelou di-.
ferenga significativa somente entre o inicio da primeira

corrida nos grupo CR1 e CTRL (Tabela 18).

Tabela 16 - Resultado do teste de Kruskall-Wallis entre os
tipos de atague para inicio da primeira corrida procursiva
entre os grupos de interrupg8Bo sonora de 15 e 25 segundos.

Grupro Experimental (Has) Se (Hzs ) Sg
PRE 0.8587 NS 0.628 NS
CR1 13.489 X 13.841 *
CTRL 9.819 * 8.092 *

(Sg)Significancia: (%) para P ‘0 05: GL=3

Os diferentes ataques foram comparados, em pares, a fim
de determinar os ataques que diferiam estatisticamente den-

tro do grupos CR1 e CTRL para os experimentos de interrup¢do
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de 15 e 25 segundos (Tabelas 17, 18, 19, 20). Na Tabela 17,
relativa aos experimentos com interrupclo de 15 gegundos do
estimulo sonoro, doils grupos foram observados: a) um
contende o8 ataques monofésicos: b) e outro contendo os
atagues bifésicos. O mesmo resultado foi observado na Tabela
18 para experimentos de interrupelo de 25 segundos do

eatimalo sonoro.

Tabela 17 - Comparag8o maltipla para a laténcia do inicio da
primeira corrida procursiva entre os tipros de ataques.
obtidos no grupo CR1 dos experimentos de interrupgBo de 15
segundos do estimulo aciiastico.

Valor de U
Tipos de Média ~ W e
Atague do grupo C3 Cc1 Ccl1C3 Cclcz
C3 42.4 —-—
C1l 37.0 0.82 -
C1C3 20.1 2.18%  Z,80% —
ci1cz 13.4 2.84% 2.80*% 0.50 -

(*): significante para P 20.05

Tabela 18 - Compara¢8o maltipla para a laténcia do inicio da
primeira corrida procursiva entre os tipos de ataques
obtidos no grupo CR1 dos experimentos de interrups8o de 25
segundos do estimulo actustico.

Valor de U
Tipos de Média = e
Ataque do grupo 1 C3 cicz ClC3
C1 21.7 ——
C3 17.5 .11 e
cicz 16.0 2.46% 3_14% ——
C1C3 8.8 1.87% 2.21%x 0.59 -

(¥):significante para P %0.05
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As Tebelas 19 e 20 comparam ¢ inicioc dos astagues 1,

C3, ClC3 e ClC2 no grupo controle dos experimentos de 15 e

25 segundos de interrup¢8o do estimulo sonoro reepectiva-

mente.

cio dos ataques bifésicos,

atagques C1C3 e C3.

Na Tabela 19 o inicio dos ataques Cl diferiu do ini-

J& na Tabela 20 Cl difere dos

Tabela 18 - Comparacdo miltipla para a laténcia do inicio da
primeira corrida procursiva entre os tipos de ataques obti-

dos no

gundos do estimulo acustico.

Tipos de Média
Atague do grupo
C1 32.5
c3 31.8
Cc1Cc3 18.5
C1C2 18.0

T i T Y " " . — . S T, T o R (Rl WA i

Valor de U
C1 C3 C1C3 clLcz
Q.88 —
2.68% 1.386 -
2.50x 1.37 0.52 -

(%): significante para P 20.05

grupo CTRL dos experimentos de interrupc8o de 15 se-

Tabela 20 - Comparagfo miltipla para a laténcia do inicio da
primeira corrida procursiva entre os tipos de atagues

obtidos no

grupo CTRL dos experimentoz de interrupcio de

gsegundos do estimule acutistico.

Tipos de Média
Atague do grupo
C1 20.6
clc2 19.9
CiC3 15.56
C3 14.3

Valor de 1)
C1 cilc2 Ci1c3 C3
0.08 —
2.31%x 1.3b -
2.18%x 1.30 0.96 -

(*¥):significante para P £0.05

25



-O inicio do atague procursivo também foi analisado en-
tre os grupos experimentals em cada tipe de crise. Este Pro—
cedimento n8o revelou diferenca significativa em nenhuma das
corridas pré-convulsivas registradas nos experimentos de 15
segundos de interrupg¢8o do som. Entretanto, nos experimentos
de 25 segundos de interrupefio do estimulo sonoro, os ataques
terminados em convulsfio (C3 e CIC3) diferiram significativa-

mente para esta variavel (Tabela 21).

Tabela 21 - Resultado do teste de Kruskall-Wallis para a
laténecia do inicio da primeira corrida procursiva entre osa
grupoa de interrup¢Bo sonora de 15 segundos e 25 rara cada
tipo de atague audiogénico.

Tipos de Ataque (His) Sg (Hzm) Sg
C3 2.278 NS 16.233 ¥
C1l 0.778 NS 1.004 NS
CiCc3 3.426 NS 7.335 *
Cicz 2.685 NS 4,912 NS

(Sg)Significancia: (%) P £0.05: GL=2

Nas comparacBes multiplas dos experimentos realizados
com 25 segundos de interrupglo do som das corridas monofdsi-
cas C3 , fol encontrado diferenca entre s laténcia para o
inicio do ataque entre os grupos PRE e CTRL. As demais com-
paragSes ndo diferiram (Tabela 22). Nas crises do tipo C1C3
fol possivel observar, por intermédic dos testes de
comparagdes maltiplas, que o grupo CRl1 diferiu de todos os

demais grupos (Tabela 23).
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Tabela 22 - Comparag8io maltipla entre os grupos de Iinter-
rupgcdo do estimulo acustico em 25 segundos para o inicio da
primeira corrida procursiva nos atagues do tipo C3.

. Valor de U

Grupo Média =~ = e
Experimental do grupo PRE CR1 CTRL

PRE 24.9 -

CR1 17.5 1.19 -

CTRL 14.3 3.89% 1.84 -
(¥):significante para P 20.05
Tabela 23 -~ Comparac8o multipla entre os gruros de interp-

rupgedo do estimulo acustico em 25 segundeos para ¢ inicio da
primeira corrida procursiva nos ataguea do tipo C1C3.

Valor de U
Grupo Médis ~ @~ @
Experimental do grupo PRE CTRL CR1
PRE 22.1 -
CTRL 15.5 1.56 -
CR1 8.8 2.34% 2.00% -

(¥):significante para P £0.05

As laténcias para o inicio da segunda corrida procur-
Biva nos ataques audiogénicos bifasico CIC3 e ClC2 sio apre-
sentadas nas Figuras 20 e 21 para os diferentes grupos dos
experimentos de interrupg@ioc de 15 e 25 segundos do estimulo
sonoro. A laté@ncia dos ataques do tipo C1C3 no=s grupos PRE-~
25, CR1-25 e PEC-25 foram as Unicas a apresentarem diferenga
significativa em relagBo ao controle, conforme a Figura 20.
‘Esta diferenca nfo fol constatada nos ataques C1C2.

A diferen¢a da laténcia, nos grupos experimentais, para
0 inicio da segunda fase de corridas nas crises biféaicas

CiC3 e C1C2 é apresentado na Tabela 24. As crises CiC3 e
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Figura 20 - Valor médio em segundos e desvio padrdo da

laténcia para o iniclio da segunda corrida procursiva em
atagques audiogénicos bifasicos C1C3 nos grupos experimentais
PRE, CR1, PEC, CR2 E CTRL nos experimentos de interrupefico de
15 segundos do estimulo sonoro (o asterisco no topo da barra
indica um valor de U significativo em relagdo ao Controle
paras P£0.058).
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Figura 21 - Valor médioc em segundos e desvio padr8c da
laténcia para o inicic da segunda corrida procursiva em
atagues audiogénicos bifdasicozs CI1C3 nos grupos experimentails
PRE, CR1, PEC, CR2 E CTRL nos experimentos de interrup¢8o de
2B segundos do estimulo zonoro.



ClC2 diferiram somente no grupo PRE~15, apresentando valores
semelhantes nos demals grupos.

0O resultado do teste de Kruskall-Wallis entre os 5 gru-
pos dos experimentos com 15 segundos de interrupgdo do esti-
mulo sonoro nas crises CIC3 e C1C2, ndo revelaram diferencas
gignificativa na laténcia de inicio da segunda borrida pro—
cursiva. Entretanto, nos grupos do experimento com 25 smegun-
dos de interrupc8io, os ataques C1C3 diferiram significativa-
mente (Hzs=16.720), o mesmo ndo acontecendo para C1C2

(Tabela 25).

Tabela 24 - Resultado do teste de Kruskall-Wallis entre os
tipos de ataque para laténcia do inicio da primeira corrida
procursiva entre os grupog de interrupg8oc sonora de 15
segundos e 25 segundos.

T i e e e AP R T i i AL A ol el S Skt s ke e S i P e e ke s LA i, S D UL ke dovi i i e . o e YOS WNPY. P o e T Y Al P AU ANl S il e

Grupo Experimental {His) Sg (Hzs) Sg
PRE 0.272 NS 1.082 NS
CR1 0.234 NS 0.510 NS
PEC 2.001 3 0.878 NS
CR2 0.198 NS 1.548 NS
CTRL 0.334 NG 1.6809 NG

(Sg)SignificAncia: (%) para P 20.05: GL=3

Tabela 25 - Resultado do teste de Kruskall-Wallis para
laténcia do inicio da segunda corrida procursiva entre os
grupos de interrupedo sonora de 15 segundos e 25 segundos.

Tipos de Atague {Haiw) et4 (Hes ) Sg
C1C3 1.384 NS 21.700 X
cicaz 1.858 NS 1.780x NS
Bifasico 0.148 NS , 1.493 NS

(Sg)SignificBncia: (%) para P £0.05: GL=4: (x) para GL=z=2
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A diferen¢a encontrada na Tabela 25, levou ac teste de
comparages maltiplas para este tipo de corrida, conforme &
apresentado na Tabela 25. Este teste revelou a formag8o de
trés grupamentos: (a) um contendo os grupos CRZ e CTRL e (b)
outro contendo os grupos CR1 e PEC e ¢) um Gltimo contendo o

grupo PEC.

Tabela 26 - Comparag8c miltipla entre os grupcs experimen—
taie de interrupefio de 25 segundoe do estimulo actlistico para
a variavel inicio da segunda corrida procursiva dos atagques
do tipo C1(3. :

U U U S e T S S S P AL LM ke e e e 4o THEY T LALLM i o e . o TS AT . LA Aak Wbt ik e ey . . AT BT AL e Al L e e e i o P o U A Akt e o

Valor de U

Grupo Média dos @ -
Experimental Erupos PEC PRE CR1 CTRL CR2Z

PEC 85.2 -

PRE 48.0 2.95% S

CR1 46.1 2.78% 0.00 e

CTRL 39.4 2.89% 2.84% 1.97x -—

CRZ2 34.0 2.83% 2.81% 2.38% 0.08 o

(¥):gignificante para P 40.05

0 valor médio em segundos do término da corrida
pré-convulsiva das crises monofAsicas C3 e C1 e da primeira
corrida procursiva dos atagues biféasicos CI1C3 e C1iC2 eatdo
representados nas Figuras 22 e 23 para os experimentos com
15 e 23 segundos de interrupeBo do estimulo sonoro. Cada
grupo experimental foi comparado com seu respectivo controle
em cada tipo de ataque. Esta comparag8c n#o demonstrou sig-
‘nificéncia em nenhum dos experimentos de 15 segundos de in-
terrupe8o do estimulo. Entretanto, para os experimentos com
interrup¢io de 25 segundos de interrupg®o, fol constatada

diferenga no final da corrida procursiva do grupo PRE-25 em
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Figura 22 - Valor médioc de laténcia para o final das cor-
ridas procursiva nos ataques C3 e Cl e do primeiro episédio
de corrida dos ataques bifésicos C1C3 e C1C2 nos grupos ex-
perimentalis PRE, CR1 e CTRL com interrupcdo de 18 asegundos
deo egtimulo sonoro.

c3 | c1t | cwca#n |cica(e) |
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Grupos Experimentais (Exp25)

Figura 23 - Valor médlo de laténcia para o final das cor-
ridas procursiva nog ataques C3 e Cl e do primeiro episédio
de corrida dos atagques biféasicos CIC3 e C1C2 nos grupos ex-
perimentais PRE, CRl e CTRL com interrupeic de 25 segundos
do estimulo sonoro (o asterisco no topo da barra indica um
valor de U asignificativo em relsc8o ao Controle para
P£0.05).
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relacdo ao controle nos ataques C3 (U=3.8B08), bem como no
final do primeiro episédioc de corrida dos ataques ClC3 e
ClCZ para o grupo CR1-25 em relacSoc & CTRL-25 (Uo1ea=2.500;
Ucile=2z2.1658).

O final da primeira corrida é comparada entre todos os
tipos de ataques observados (monofésicos e bifasicos) na
Tabela 27 por meio do teste de Kruskall-Wallis. No grupo PRE
ndo fol possivel determinar qualquer diferenga estatistica
entre o final das diferentes crises em nenhum dos experimen-
tos. Porém, o valor de H para os expérimentos CR1 e CTR1 foi
significativo em ambos os experimentos (15 e 25).

Tabela 27 - Resultado do teste de Kruskall-Wallis entre os
tipos de ataque para o laténcia do final da primeira corrida

procursiva entre os grupos de interrup¢do sonora de 15
segundos e 25 segundos.

Grupo Experimental (His) Sg (Hes) Sg
PRE 0.425 N& 2.504 NS
CR1 11.822 * 11.309 ¥
CTRL 8.101 * 15.556 %

(Se)Significancla: (%) para P £0.05: GLed
O grupos que diferiam significativamente na tabela
acima foram analisados através de comparacdes miltiplas das
diferentes corridas (Tabelas 28, 29, 30, 31). Desta forma,
para o grupo CR1-15 e CR1-25, as corridas monofésicas, em
geral com média mais elevada para o término dos eplisédios
. Procursivoes, formaram um grupo diferindo das crises
biféasicas, que por sua vez formaram um segundo grupo homo-

géneo {Tabela 2B e 29).
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Tabela 28 - Comparac8io miltipla para laténcia do final da
primeira corrida procursiva entre os tipos de ataques
obtidos no grupo CR1 dos experimentos de interrupefc de 15

segundos do estimulo acustico.

_ Valor de U
Tipos de Média ~ ~ -~
Ataque do grupo C3 C1 C1C3 cicz
C3 48.9 -
Cl 44 .1 1.07 —-—
C1C3 28.2 2.27% 2.H4% e
CiC2 21.8 2.84%x 2.46% 0.70 ——

(x):zignificante para P £0.05

Tabela 29 - Comparac8o miltipla para a laténcia do final da
primeira corrida procursiva entre os tipos de ataques obti-
dos no grupo CR1 dos experimentos de interrupc@o de 25 se-
gundos do estimulo achdstico.

Valor de U
Tipos de Média ———mmmmmmmrmemr— e
Ataque do grupo Ci Cc3 cl1c2 Cc1C3
Cci 30.2 -
C3 25.8 0.189 -
Ci1C2 17.4 2.20%  2.78B% -
Cl1C3 18.7 1.97% 2.00% 0.568 ——

(¥):significante para P £0.05

No grupos CTRL-15 foram identificadas diferencas na la-
téncia para o término das corridas dos atagues Cl em relacdo
a primeira corrida dos ataques bifédsicos ClC3 e C1CZ (Tabela
30). Na Tabela 31 a comparag8o miltipla do final da primeira
corrida das crises obtidos‘ no grupo controle dos expe-
‘rimentos com 25 segundos de interrupcdo do estimulo sonoro

revelou diferenca entre os atagues C3 e os demais, bem como

entre Cl e Cl1C3.
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Tabela 30 - Compars¢8c mGltipla para o final da primeira
corrida procursiva entre os tipos de ataques obtidos no
grupo CTRL dos experimentos de interrupe8io de 15 segundos do
egtimulo aciustico.

Valor de U
Tipos de Média e e e
Ataque do grupo C1 C3 cicz cica
Cl 40.8 -
Cc3 39.4 1.25 -
ClC2 27.8 2.16% 0.63 -
cC1Cc3 27.6 2.689% 0.80 0.08 ——

(*):significante para P <0.05

Tabela 31 - Comparag8o miltipla para a laténcia do final da
primeira corrida procursiva entre os tipos de atagues
obtidos no grupo CTRL dos experimentos de interrupc8o de Z5
segundos do estimulo acidstico.

Valor de U
Tipos de Média @  ~-memm————————
Ataque do grupo cicz C1i Ci1c3 C3
cica2 30.9 —
Ci1 29.4 0.08 e
Cl1C3 24.4 2.74*% 2.21% ——
C3 22.5 3.27% 2.77x Q.98 -

(¥):gignificante para P -%£(.05

O final da primeira corrida foi analisado também entre
o8 grupcs experimentais PRE, CR1, CTRL pare cada tipo de
ataque (Tabela 32). Os ataques cbtidos nos experimentos com
‘interrupg8io de 15 segundos do som nBo apresentaram diferenga
em nenhum dos trés grupos. J& nos experimentos com 25 se-
gundos de interrup¢do do estimulo sonoro, foram observadas
diferengas entre todos osg tipros de ataque, com excegdio dos

monofasicos ndc terminados em convulsio (C1).
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Tabela 32 - Resultado do teste de Kruskall-Wallis para
laténcia do término da primeira corrida procursiva entre os
grupos de Interrup¢Bo sonora de 15 segundos e 25 para cada
tipo de ataque audiogénico.

Tipos de Ataque (His) Sg (Hzs) Sg
C3 2.038 NG 16.360 *
C1 0.172 NS 0.516 NS
Cci1c3 4.903 NS 7.852 *
cl1c2 2.425 NS B8.704 *

(Bg)Significéncia: (%) P £20.05: GL=2

As Tabelas 33, 34 e 35 demonstram as comparacSes
miltiplas entre os grupos PRE, CR1 e CTRL nos ataquez (3,
ClC3 e CiC2 respectivamente. As crises C3 apresentaram dife-
renga somente entre os grupos PRE e CTRL para P>0.05. As
crises ClC3 diferiram os grupos PRE e CR1 . E finalmente,

nas crises ClC2, o grupe CR1 diferiu dos demais.

Tabela 33 -~ Compara¢do miltipla entre os grupos de inter-
rupg8io do estimulo aclGstico em 25 segundos para a varidvel
final da primeira corrida procursiva nos ataques do tipo C3.

Valor de U
Grupo Média ~  —————rmmmrm
Experimental do grupo PRE CR1 CTRL
PRE 34.5 T
CR1 25.8 1.699 -
CTRL 22.5 3.88B9x% 1.8386 o

(%):significante para P £0.085



70

Tabela 34 - Comparac8io mOltiprla entre os grupos de inter-
rupclBo do estimulo actGstico em 25 segundos para a variével
inicio da primeira corrida procursiva nos atagques do tipo
C1C3.

Valor de U
Grupo Média @ @ e
Experimental do grupo FRE CTRL CR1
PRE 31.3 —_—
CTRL 24.4 1.70 -
CR1 17.4 2.55% 1.84 -

(¥):significante para P =0.05

Tabela 30 - Comparagdo miltipla entre os grupos de inter-
rupcdo do estimulo aclustico em 25 segundos para s wvariavel
injicio da primeira corrida procursiva nos atagques do tipo
Cci1C2.

Valor de U
Grupo Média et e e e e e
Experimental do grupo FRE CTRL CR1
PRE 38.8 -
CTRL 30.8 1.28 ——
CR1 18.7 2.32% 2.02 ——

(¥*):significante para P £0.05

A Figura 24 apresenta o valor médio em segundos do
final do segundo eprisdédio de corrida das crises bifésicas
terminadas em convulsdo. As corridas blfésicas n8o termina-
das em convulsdo (ClCZ), n8o foram consideradas, tendo em
vista que seun término fora sempre imposto pelo experimenta-
~dor, devido ao fato destes ataques se prolongarem até o
final da estimulag8o. A laténcis média para o final da
fltima corrida das crises C1C3 nos grupos PRE, CR1l, PEC e
CRZ dos experimentos de 15 segundos de interrupgéo do

estimulo sonoro apresentam um valor bastante similar e um



71

|  cica(#21/Expts |  CI1C3(#2)Exp28
120
100 =
L
R 11 s
sl [ i
y T T
! eo - -
M
4 40 g - -
i
] 20 N .
o L] ¥ T i T T B T M. | T
PRE CR! PEC CR2 CTRL PRE CRi PEC OR2 CTRAL
Grupos Experimentais
Figura 24 - Valor médio em segundos e desvio padr8o da

laténcia para o término do segundo episédio de corrida pro-
cursiva em ataques audiogénicos biféasicos (C1C3) nos grupos
experimentais PRE, CR1, PEC, CR2 E CTRL nos experimentos com
interrupcéo de 15 e 25 segundos do estimulo sonoro (o
asterisco no topo da barra indica um wvalor de U
gsignificativo em relagBo ao Controle para P£0.05).

pouco mals elevada em relagdo ao seu controle (CTRL-15).
Porém, esta elevag80 nd3o se manifestou estatisticamente
significativa. Nos grupos do experimento com interrupclo de
25 segundos do estimulo sonoro, foram encontradas diferencas
dos grupos PRE-25 e PEC-25 em relagl8o ao CTRLwZS. Os demals

grupos ndo apresentaram diferengas significativas.

A avalia¢Bo da diferenga entre 08 cinco grupos experi-
mentais para asg corridas bifésicas CI1C3 revelou significén-
cla nos experimentos de 25 segundos de interrupgfo do esti-

mulo sonoroe (Tabela 36).
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Tabela 38 - Resultado do teste de Kruskall-Wallis para o
término da segunda corrida procursiva entre os grupos de
interrup¢&o sonora DE 15 segundos para cada tipo de ataque
audiogénico.

et v Tean S oy et AUSAD AR T M S R i o e Al s A PAA P S Ml S POV Sy e i b ML SRS S A e M M Y A (o LS GALS MRS S St T TR S T L Ll s s e =

(Sg)Significancia: (%) P £0.05: GL=4

0 wvalor significativo de His, fol analisado através de
comparagSes multiplas, a fim de determinar que grupos dife-
riam. A Tabela 37 ilustra este procedimento. Trés grupa-
mentos de média similar para o final da segunda corrida fo-
ram identificados. Um grupsmento contendo PRE e CR1, um se-
gundo grupamento contendo CR2 e CIRL, e um grupamento con-

tendo PEC, que diferiu de todos os demais.

Tabela 37 - Comparagdo miltipla entre os grupos experimen-
tais de interrupcBo de 25 segundos do estimulo acustico para
a variavel inicio da segunda corrida procursiva dos ataques
do tipo C1lC3.

Valor de U

Grupo Média dos = —mmm e s e e
Experimentais grupocs PEC PRE CR1 CTRL CR2

PEC 97.8 -

PRE 58.6 2.93% -

CR1l 56.3 3.068% 0.1¢ —_

CTRL 48.7 2.98% 1.86 2.4b% —

CR2 43.9 2.93%x 2.268% 2.47x%x 0.17 -

(x):gignificante para P £0.05

4.2.3. Efeito da interrupc¢io do estimulo sonoro sobre a
laténcia entre os episédios de corridas bifésicas
A laténcia entre os eplsoédios de corrida nos atagues

bifasicos é analisado nas Figurass 25 e 26 para os dois ex-
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parimentos de interrupedo do estimulo. As mailores laténcias
foram observadas nos grupos PEC e CR1. A comparagdo entre os
grupos experimentals com seu respectivo controle nZo revelou
alteracdes nas laténcias nos experimentos com interrupe@o de
15 segundos do estimulo nos ataques C1C3. Nos experimentos
com interrupgSc de 25 segundos do estimulo, os ataques
bifasicos convulsivos (CiC3), apresentaram elevacio na
laténcia das corridas dos grupos PEC-25 e CR1-25 em relacﬁé
ao grupe CTRL-25 (Figura 25). Nos atagques bifasicos néo
terminados em convuls#io (C1C2) foi somente observada
elevac8o da laténcia dos grupos CR1-25 em relagdo ao seu
controle (Figura 26).

As laténcias entre corridas dos atagues bifédsicos C1C2
e C1C3 obtidos nos cinco grupos experimentals foram compara-
das em cada um dos experimentos de interrup¢8o do estimulo
gonoro (15 e 25 segundos). N8o fol identificada diferenca
entre estes valores para a maloria dos grupos {Tabela 38).
Somente o grupo PEC apresentou diferenga significante entre
a laténcia das corridas dos atagues terminados e n#o termi-

nados em convulasdo.

Tabela 38 - Teste U entre os tipos de atagque para a laténcila
entre corridas bifasicas nos experimentos de interrupcdo de
15 e 25 segundos do estimuloe sonoro.

s i —— i 7 o ek o b bl AR AL N L TS M i AP} W i P T S ey i i ek skl AL AR L M T S i W AL P M o o o . ke . G AR, LA Ll TR T s Y A

Grupo Experimental {(Hais) Sg (Hzs) Sg
PRE 0.242 NS 1.304 NS
CR1 0.535 NS 0.102 NS
PEC 2.425 ok 0.878 NS
CR2 0.396 NS 0.387 NS
CTRL 0.387 NS 0.782 NS

e v s s e o i . AR A Y R, TR W T S A St o ot i e e b b ik AV AL M B S R A W PR Ty S i S o shot Mok AL VUM LML B T WS TS T P S e s e . Al e st

(Sg)SignificBncia: (*x%x) P<=0.05: GL=1
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Figura 25 - Valor médio em segundos e desvio padrdoc da
laténecia entre corridas dos ataques bifasicos cilc3 nos
grupos experimentais PRE., CR1 ¢ CTRL dos experimentos de 15
e 25 segundos de interrupgfo do estimulo sonoro (o asterisco
no topo da barra indica um valor de U slgnificativo em re-
lac8o ao Controle para P20.05).
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Figura 26 - Valor médio em segundos e desvio padr8o da
laténcia entre corridas dos atagues bifdsicos C1C2 nos
grupos experimentais PRE, CR1 e CTRL dos experimentos de 15
e 25 segundos de interrupcfo do estimulo sonoro (o asterisco
no topo da barra indica um wvalor de U significativo em
relag8o ao Controle para P£0.05).
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Por rfim, foram comparados2 em cada tipo de ataque as
laténcias entre corridas bifasicas registradas nos cinco
grupos experimentais, conforme a Tabela 39. A comparacfoc nfo
identificou diferenca entre os grupos nos experimentos de 15
segpndos de interrup¢8o do estimulo sonoro. Entrétanto, nos
experimentos com 25 segundos de interrup¢do, os atagues C1C3
apregentaram um vwvalor de H que diferis significativamente

rara P=0.05 (Gl=4).

Tabela 38 - Resultado do teste de Kruskall-Wallis para a
laténecia entre corridas bifésicas nos grupos de interrupg8o
asonora de 16 e 25 segundos.

Tipos de Atagque (His) Sg (Hzs ) Sg
Ci1C3 ‘ T7.783 NS 25.294 %k
ci1cz 2.918 NS B8.522x NS

i ik it s bk AL, Al Ao LR Ahb . s o gy e WS M i AR, LNle 408, ANLL S48 S s e . . vk . e . e e ‘o i o ot $o4oe W oy e PR, e s W WAL -Pinl At

(Sg)SignificBncia: (k%) P<=0.05: GL=4: (x) para GL=2

A Tabela 40 apresenta a comparagdo maltipla dos ataques
do tipo C1C3 para identificar os grupos que diferiam em
seus valores de laténcla entre corridas. Trés grupamentos
foram ldentificados: (a) um grupamento contendo o grupo PEC;
(b} um segundo com © grupo CR1 e (é) e um terceiro com os

grupos PRE, CRZ e CTRL.
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Tabela 40 - Comparag8io miltipla entre os grupos experimen-
tais de interrupedc de 25 segundos do estimulo actstico para
a varidvel laténcis entre corridas bifésicas nos ataques do
tipo C1C3.

N A AL AR A Sl ML SN b ke e . o BT T S S B M AL LRALL Sl o e i, g o et W .t A4 il dihls ‘b o s g e A P FPER TS Y WA Bl Ak il Mo s ol e amas it o e e R

Valor de U

Grupo Média dog W e
Experimental grupos PEC CR1 PRE CR2 CTRL

PEC 41.8 -

CR1 28.8 2.85% —_—

PRE 16.7 3.38%x  2.60% -~

CRZ 13.3 2.93% 2.78% 1.09 e

CTRL 11.8 3.35% 3.2 1.82 0.53 -

T T S S AT T L NN S, ML UL A S b . o g o T TR TR AR LMl IR e e e e e e o i o T AL RS Ul 1l o e . S i N o PR T S AL AR Sl Uik b b e oy e

4.2.4. Efeito da interrupg¢do do estimulo sonoro sobre a
duragdo, intensidade e velocidade das corridas procursivas

A duracfo média em segundos das corridas monofasicas
(C3 e C1) e bifésicas (CI1C3 e C1C2) é& apresentada na Figu-
ras 27 e 28 para experimentos de interrupedo de 15 e 25
segundos do estimulo sonoro. A andlise das corridas nos gru-
pog PRE e CR1 em relag8o & seu controle, em cada tipo de
ataque, n8o apresentou diferenga significativa nos experi-
mentos de 15 e 25 segundos de interrup¢do, excetb no grupo
CR1-15 das crises C1 (U=2.114:P>0.058).

O resultado do teste de Kruskall-Wallis para a duracio
da primeira corrida audiogénica observada entre os
diferentes tipos de crises n#o foi significativo nos grupos
PRE e CRl1. Porém, foi observada signific8ncia entre os
grupos controle (CTRL) para ambos experimentos (Tabela 41).
A comparag8o dos gquatro tipos de atague no grupo controle
rpode identificar diferenga na durac¢8io da primeira corrida
das crises bifésicas em relagBo as monofasicas no CTRL-15,
exceto entre og atagques do tipo Cl e C1C3 (Tabela 42). A

compara¢cdoc da durag8o dos mesmos tipos de atagques no CTRL-
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Figura 27 - Valor médio em segundos e desvio padr8o da
duragBc das corridas dogs ataques C3 e Cl e da primeira cor-
rida procursiva em ataques audiogénicos bifasicos CI1C3 e
CiC2 nos grupos experimentais PRE, CR1 e CTRL com
interrupc8o de 15 =egundos do estimule sonoro (o asterisco
no topo da barra indica um wvalor de U significativo em
relag8o ao Controle para P£0.05).
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Figura 28 - Valor médio em segundos e desvio padr8o da
dura¢do das corridas dos ataques C3 e Cl e da primeira cor-
rida procursiva em atagues audiogénicos bifidsicos ClC3 e
Cl1C2 nos grupos experimentais PRE, CR1l e CTRL com
interrupcio de 25 segundos do estimulo sonoro.
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25, revelou diferenga significativa somente entre a primeira

corrida das crises ClC2 em relagfo as demals (Tabela 43)

Tabela 41 - Resultado do teste de Kruskall-Wallis entre os
tipos de ataque para duraclo da primeirs corrida procursiva
entre o8 grupos de interrupgdo sonora de 15 e 25 segundos.

Grupo Experimental (His) Sg (Hzs) S
PRE 0.865 NS 3.331 NS
CR1 5.119 NS 0.248 NS
CTRL 13.188 * 11.072 X

(Sg)Signific8neia: (%) P<=0.056: GL=3

Tabela 42 -~ Comparagio maltirla para a dura¢lo da primeira
corrida procursiva entre o8 tipos de ataques obtideos no
grupo CTRL dos experimentos de interrupgdo de 15 smegundos do
estimulo acistico.

Valor de U
Tipos de Média @~
Atague do grupo C1c2 C1C3 Ci Cc3
ci1cz 9.8 -
C1C3 9.0 1.22 -
C1l 8.4 2.36% 1.39 -
Cc3 7.6 2.89% 2.51% 1.81 -

(%): significante para P £0.05

Tabela 43 - Comparag¢8io maltipla para a durag8c da primeira
corrida procurelva entre os tipos de ataques obtidos no
grupo CR1 dos experimentos de interrupgdo de 25 segundos do
estimulo acustico.

Valor de U
Tipos de Média ~ @~
Atague do grupo ci1c2 Cica c1 c3
cicz 11.0 e
CiC3 B.9 2.20% ——
C1 B.7 2.26% 0.08 ——
c3 8.2 2.98x 1.74 1.75 -

(%): significante para P £0.05
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Também ndo foil encontrada diferenga na duracdo da cor-
rida procursiva entre os grupos PRE, CR1 e CTRL para cada

tipo de atagque, conforme a Tabela 44.

Tabela 44 - Regultado do teste de Kruskall-Wallis para a
duracdo da primeira corrida procursiva entre os grupos de
interrupe¢do sonora de 15 e 25 segundos pasra cada tipo de
atagque audilogénico.

Tipos de Atague {(His) Sg {Hzs) Sg
Cc3 0.404 NS 2.138 NS
C1 4.998 NS 0.802 NS
C1¢3 4.926 NS 0.727 NS
Cl1C2 5.373 NS 0.540 NS

(Sg)Significlncia: (¥%x) P<=0.05: GL=2

A duragdo média em segundos para a segunda corrida pro-
cursiva nas crises do tipo CIC3 é& apresentado na Figura 29.
Os atagues ClCZ n8c foram considerados devido ao fato de seu
término ser induzido (corridas sustentadas até o término da
estimalacd@o), como Jj& comentado. Nenhum dos grupos quando
comparadog ao seu controle demonstrou diferenga significa-—
tiva.

Finalmente, o teste de Kruskall-Wallis para a durag8o
da segunda corrida, ilustrado na Tabela 45, n3o revelou di-
ferengas entre os cinco grupos experimentals para as crises
do tipo C1C3.

Tabela 45 - Resultado do teste de Kruskall-Wallis da duracdo

da segunda corrida procursgiva entre os grupos de interrupcio
. sonora de 15 e 25 segundos para cada tipo de ataque audiogé-

nico.

(Sg)BignificBncia:r (*%%x) P<z=0.05: GL=4
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CIC3(#2)Exp1s |  CIC3(#2)Exp25

OBGR-ED

CETTY

Grupos Experimentais

Figura 28 - Valor médio em segundos e desvio padr8o duragio
da segunda corrida procursiva em ataques audiogénicos C1C3
nos grupos experimentais PRE, CR1, PEC, CRZ E CTRL nos
experimentos de 15 e 25 segundos de interrupgdo do estimulo
S0N0Oro.

A médias de velocidade das corridas monofésicas e da
primeira das corridas bifasicas nos experimentos de inter-
rupc8o de 15 e 25 segundos do estimulo. sonoro encontram-se
representadas na Figura 30 e 31. A velocidade destas corri-
das se apresenta bastante semelhante entre o3 tipos de
ataques considerados. As corridas obtidas nos grupos PRE e
CR1 n8o¢o sapresentaram variagBo de sua velocidade em relagdo
as obtidas nos grupos controle em todos os tipos de atagques
{em ambos os experimentos de interrupedc do estimulo so-
noro).

A Bnadlise da diferenga da velocidade meédia entre os

quatro tipos de atague nos grupos PRE, CRl e CTRL & ilus-
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Figura 30 - Valor médio em pulsos por segundo e desvio

padr@o da velocidade das corridas dos atagues C3 e Cl e da
primeira corrida procursiva dos atagues audicgénicos
bifasicos CI1C3 e (C1C2 nos grupos experimentaiz PRE, CR1 e
CTRL com interrup¢Bo de 15 segundos do estimulo sonoro.
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Figura 31 - Valor médio em pulsos por ssgundo e desvio

padrdo da velocidade das corridas dos atagues C3 e Cl e da
primeira corrida procursiva dos ataques audiogénicos
bifasicos C1C3 e C1C2 nos grupos experimentais PRE, CR1 e
CTRL com interrup¢8o de 25 segundos do estimulo sonoro.
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tradd pela Tabela 46. Somente o grupo Controle dos expe-
rimentos com 15 segundos de interrup¢do do estimulo sonoro
(CTRL-15) apresentou diferenga entre os ataques C3, Cl, C1C3
e ClCZ2. Os demais grupog n#éo apresentaram diferencas
gignificativas. A comparagBo da velocidade dos quatro tipoes
de atagues revelou diferenga entre a velocidade das crises
C3 em relagdo &as demais, bem como entre as crises Cl e a
prrimeira das corridas dos ataques ClC3 (Tabela 47). A
avaliagdo da diferenga da velocidade das corridas nos grupos
PRE, CR1 e CIRL , & demonstrado na Tabela 48. Esta
comparagdo também ndo revelou qualquer diferenga

estatisgticamente significativa nos quatro tipos de crises.

Tabela 48 - Resultade do teste de Kruskall-Wallis entre os
tipos de atague para a velcocidade da primeira corrida
procursiva entre os grupos de interrupeBo soncora de 15 e 2B
segundos.

Grupo Experimental (Him) Sg {Hzes) Sg
PRE 6.503 NS 1.082 NS
CR1 3.208 NS 3.337 NS
CTRL 20.188 Kk 4.433 NS

(Sg)Significéncia: (¥) P<=0.05: GL=3

Tabela 47 - Compsrac8o miltipla para a velocidade da pri-
meira corrida procurgiva nos guatro tipos de ataques obtidos
no grupo CTRL dos experimentos de interrupgéo de 15 segun-
dos do estimulo aciistico.

Valor de U
Tipos de Média @~ @ 066me————————————————— e
Ataque do grupo C3 C1 C1C3 ci1cz
C3 4.9 —
C1 4.6 2.00% e
C1C3 4.4 4.30% 2.38% -
C1C2 4.3 3.03x 1.28 1.00 ——

(%¥): significante para P £0.05
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Tabela 48 - Resultado do teste de Kruskall-Wallis para a
velocidade da primeira corrida procursiva entre os grupos de
interrupcdo sonora de 15 e 25 segundos para cada tipo de
atague audiogénico.

Tipos de Ataque (His) Sg (Hos) Sg
C3 1.513 NS 1.214 NS
Cl 1.6852 NS 1.458 NS
ClC3 5.470 NS 1.478 NS
clcz 7.872 NS 2.413 NS

(Sg)Significhncia: (%%) P<=0.05: GL=2

Nas Figuras 32 e 33 & apresentada a velocidade média da
gsegunda das corridas dos atagues bifasicos para todos os
cinco grupos (PRE, CR1, PEC, CR2 e CTRL) noe experimentos de
interrupcdo de 15 e 25 segundos do estimulo sonoro. -Nos
atagues C1C3 estas corridas apresentam em média maior
velocidade que as observadas nos ataques n3o terminados em
convuls&o ClC2. Em geral, as comparagdes dos grupos de
interrupe8o de 15 e 25 segundos do estimulo sonoro com seus
respectivos controles n3o apresentaram diferengas, com
excegdo do grupo PEC-25 das crises C1C3. Neste grupo a velo-
cidade média da segunda corrida dos atagques bifasicos C1C3
foil inferior a apresentada pelo grupo controle (CTRL—-25).

A Tabela 49 apresenta a comparaglo da velocidade média
da segunda corrida das crises CIC3 e ClC2 para cada grupo
experimental (PRE, CR1, PEC, CR2 e CTRL). A maior parte das
-compara¢5ea mostraram-se significativamente diferentes. Duas
excegbes foram observadas, no grupo PEC-25 e CR2-25.
Entretanto, cabe ressaltar que nestes grupo a amostra foi

constitulda de um Unico ataque, ogue torna esta comparacio
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CIC3{#2)ExXpIE } CICS(#2)Exp25
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PRE CR1 PEC CRZ CTRL PRE CRi PEC CRZ CTRL
QGrupoa Experimentals

Figura 32 - Valor médio em pulsos por segundo e desvio
padrdo da velocidade da segunda corrida procursiva em
ataques audiogénicos C1C3 nos grupos experimentais PRE, CR1,
PEC, CRZ E CTRL nos experimentos de 15 e 25 segundos de
interrupcdo do estimulo sonoro (o asteriasco no topo da barra
indica um valor de U significativo em relag¢do so Controle
para P=0.05).
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Figura 33 -~ Valor médic em pulsos por segundo e desvio
padrio da vwvelocidade da segunda corrida procursiva em
atagues audiogénicos C1C2 nos grupos experimentais PRE, CR1,
PEC, CHZ E CTRL nos experimentes de 15 e 25 segundos de
interrupgdo do estimulo sonoro.
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muito pouco precisa.
A velocidade média da segunda corrida dos ataques C1C3

e ClC2 comparada entre oz diferentes grupos experimentais

ndo diferiu significativamente (Tabela 50).

Tabela 48 - Teste U entre o= tipos de atagque para a velo-
cidade da primeira corrida procursiva entre os grupos de in-
terrupegdo sonora de 15 e 25 segundos.

Grupo Experimental (His) Sg (Has) Sg
PRE Z2.968 *X 3.438 Kk
CR1 2.808 *oK 2.448 *XK
PEC 2.425 K 1.464 NS
CR2 3.608 *k 1.548 NS
CTRL 3.341 Kk 4.572 *k

(5g)8ignific8ncia: (%) P<=0.05: GL=3

Tabela 50 -~ Resultado do teste de Kruskall-Wallis para a
veloclidade da segunda corrida procursiva entre os grupos de
interrupe¢do sonora de 15 e 25 segundos.

Tipos de Atague (Has) Sg (Hes) Sg
ClC3 1.1889 NS 3.772 NS
cicz 1.238 NS 1.08Zx NS

(Sg)Significadncia: (Xx) P<=0.05: GL=4: (x) para GL=Z2
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5. DISCUSSAC

Intmeras evidéncias tém demonstrado a importéncia da
corrida pré-convulsiva no ataque audlogénico em roedores
(WARD e COLLINS, 1971; WILLOT, 1874; REID e COLLINS, 1982,
1986, 198B9A, 1888B). 0O presente trabalho teve por objetivo
estudar quantitativamente diverscs  parémetros envolvidos
na fase pré-convulsiva dos ataques audiogdnicos no rato al-
bine (FRattus norvegicus, variedade Wistar), utilizando um
dispositivo semi-computadorizado especialmente desenvolvido
para registro e anadlise dos episédios de corrida. Para
tanto, foram estudados o efeito da intensidade de
estimulaclo sonora e a agdo de diferentes situacdes
experimentais de interrup¢Bo do estimulo sonoro aollongo do
atagque sobre a fase motoras procursiva, relacionando estes
resultados aos possivels mecanismos neurais envolvidos no

fendmeno.

5.1 ANALISE DO EFEITO DA INTENSIDADE DO ESTIMULO SONORO SO-
BRE OS EPISODIOS DE CORRIDA DA FASE PRﬁ~CONVULSIVA DO ATAQUE
AUDIOGENICO

A elevagdo da intensidade do estimulc sonoro parece eg-
tar relacionada ao o aumento da severidade dos ataques. Em
'hosso experimento, embora nem sempre com evidéncla estatis-
tica, os resultados indicaram que & medida em que a Intensi-
dade de estimulag8o sonora era elevada, ocorria uma substi-

tuicBo de formas malils amenas de ataquez audiogénicos por
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formaé mais severas. Nos experimentos utilizando 101 dB de
intensidade sonora {a menor intensidade sonora investigada),
forﬁas nédo convulsivas de crise (Cl e C1C2) épresentam geu
méximo de freqlénecia. A elevagHo da freqlléncia destes tipos
de atagues (de menor severidade) em 101 dB, parece ter
gubstituido em parte as corridas convulsivas (ClC3 e C3).
Nos grupos experimentais com intensidade de estimulagdo de
110, 118 e 122 dB os resultados obtidos sugerem wma
substituicdo dos ataques bifasicos convulsivos (C1C3) por
ataques monofésico do tipo C3. Desta forma, considerando que
os ataques podem ser classificados quénto a sua severidade
como: C3>CIlC3>C1C2>Cl, onde '">" representa "maior severi-
dade”, €& possivel sugerir uma relag8o entre a intensidade do
estimulo sonoro e a severidade do ataque, baseado somente no
tipo de corrida pré-convulsiva observado. Estes resultados
estdo de acordo com o8 encontrados por FLESS e LEHMARN
(1861), MALINOVSKY (1854) e KRUSHINSKY (1849) (citados por
KRUSHINSKY, 1963) gque também relatam uma relagfo semelhante
a encontrada no presente experimento. De acorde com estes
autores, &a eleva¢8o da intensidade do estimulc sonoro
determina a substituic8o de ataques bifésicos convulsivos
ror moncfasicos convulsivos. ALEXANDER e ALEXANDER (1978)
também descreveram uma relagdo aproximadamente linear entre
a intensidade do estimulo e a.resposta convulaiva monoféasica
' épresentada por camundongos susceptivels & convulsdo
audiogénica. Para tanto, uma classifica¢8o de severidade foi
sugerida pelos autores, conforme a Tabela 51. EstimulagSes

gonoras de diferentes intensidades foram apresentadas aos
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animais e a resposta convulsiva média (severidade do ataque)

do grupo em cada intensidade sonora foili calculada pela

gseguinte equag8o:

RG= (‘Z respogstas individuaie / 10 x n) x 100%

cnde RG & a resposta do grupc, n o numeroc de animais e 10"
a severidade méxima de ataque apresentada por um individuo
(conforme a Tabela 51). Uma reta determinando a relagfio en-
tre a intensidade do estimulo e a severidade do ataque foi
obtida na faixa de 869 & 84.5 4B (20 Khz), com manifestacgdo

minima do atague em 69 dB e méxima em 84.5 dB.

Tabela 51 - Escala de severidade dos atagues audiogénicos
induzidos em camundongos da linhagem 0 Grady scbre estimula-
80 soncra de 74 dB e freqléncia de 22 EKhz, conforme
ALEXANDER e ALEXANDER (19786).

manifestac8o ' laténcia da

méaxima do corrida valor de severidade
ataque {segundos=s) atribuido ao atagque

Convulsdo tonica >=5 10

Convulsdo tdénica >=6 9

Convulsdo tonica >=7 8

Convulsio tbnica >=8 7

Convuls8o tonica >=9 . 6

Convulsdo toénica >=10 3)

Convulsdo tonica »=11-12 4

Convuls8o tonica >=13 3

Corrida procursiva <=6 2

Corrida procursiva >7 1
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A intensidade do estimulo sonoro também tem sido asso-
ciada a uma reducBo nos pericdos de laténcia de inicio e
término das corridas pré-convulsivas das crises normais
(ALEXANDER e ALEXANDER, 1976; ANTONITIS, 1854), bem como in-
duzidas por priming (GATES e CHEN, 1975; SCHREIBER, 1977).
No presente experimento o aumento da intensidade de estimu-
lag&o sonora parece ndo ter exercido efeito significativo
sobre a laténcia de 1nicio e término das corridas monofédsi-
cas C3. Entretanto, uma redugBo destas laténcias foi obser-
vada nos episddios de corrida pré-convulsiva dos ataques bi-
fésicos em associaglio 4 elevagBo da intensidade do estimulo.
Esta redugfo da laténcia para o iniclo e término das corri-
das bifésicas parece indicar um aumento da severidade da
crise (conforme ALEXANDER e ALEXANDER, 1878) e sugerir uma
tendéncia & substitui¢Bdo dos ataques C1C3 por ataques (3,
nos gquais estes parémeﬁros aparecem em média com valores in-
feriores.

A anédlise da durag8o das corridas das crises Cl1C3 e C3
ndo revelou diferenca significativa em reiaQéo a elevagdo da
intensidade do estimulo sonoro aplicado, assim como & latén-
cia de s=separagio entre corridas bifédsicas. Entretanto. pa-
rece exlistir uma tendéncia das crises monofédsicas terminadas
em convulsdo em apresentarem menor duragio dos episddios de
corrida gue as observadas nos ataques bifasicos. Da mesma
‘forma ndc foram identificadas diferen¢as significativas en-
tre a velocidade dos atagues em relag8o & intensidade do es-
timulo, exceto para as corridas C3 e a primeira corrida dos

ataques bifasicos (C1 dos ataques C1C3) nas intensidades de
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esti@ulacéo de 101 e 122 dB. HNestas, os episddios de corrida
C3 apresentaram, em média, maior velocidade gue a primeira
corrida das crises biféasicas. Além deste fato, embora nfo
gignificative estatisticamente, a segunda das corridas bifa-
sicas parece apresentar um valor de velocidade um pouco
abalxo ao encontrado nos atagques C3, porém mais ele?ada que
o da primeira das corridas bifasicas. Estes resultados pare-—
cem indicar que a duracdo e velocidade das corridas n8o se
altera com a elevagdo da intensidade de estimula¢&o sonora.
Entretanto, cada tipo de corrida pré-convulsiva parece pos-
sulr caracteristicas particulares, por vezes sutis, que a

diferenciam das demais corridas.

5.2 ANALISE DO EFEITO DA INTERRUPCAO DO ESTIMULO SONORO SO-
BRE OS EPISODIOS DE CORRIDA DA FASE PRE-CONVULSIVA DO ATAQUE
AUDIOGRANICO |
bre a fregiiéncia doe atagques audiogénicos

Os tipos de atague audlogénicos observados apresentaram
variagdo em sua freqiiéncia em relag8o aos diferentes experi-
mentos de interrupedo do estimulo sonoro realizados. Uma re-
dug8o dos ataques monofésicos terminados em convulsio (C3)
foi verlficada no grupo CR1l (interrupgio do estimulo sonoro
no inicio deo primeiro eéisédio de corrida da fase
-procursiva) tanto nos experimentos com 15 sgegundes de
interrup¢do do estimulo sonoro, como nos experimentos com 25
segundos de interrupcio. Esta reducdo, embora ndo

gignificativa eatatlisticamente nos experimentos com
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interfupcéo de 25 segundos {para P<0.05), parece indicar que
a interrupc8c da fase de corrida procursiva do ataque C3
pode alterar o curso normal da crise, impedindo, em alguns
casos, a manifestagBo da fase convulsiva. Tal resultado esta
parcialmente de acordeo com os obtidos por REID e COLLINS
{1989a) em camundongos. REID e COLLINS observaram' que a
interrup¢8o do estimulo sonoro no principic da corrida pré-
convulsiva em atagues moncofasicos {C3) determinava a
supreassdo da fase convulsiva na maior parte dos animais
testados. Entretanto, guando o estimulo era administrado
novamente, o8 animais apresentavam um segundo atague, gue
conforme as autores, ndo se assemelhava em seus parémetros
temporais & segunda corrida de um atagque bifédsico. A segunda
corrida observada apresentava laténcias muito parecidas as
de uma crise do tipo monofésica terminada em convulséo (C3).
Desta forma os autores concluiram que a interrupcdo do
estimulo sonoro durante & corrida pré-convulsiva de uma
crise monofasica determinava um tipo particular de corrida.
biféasica, onde a segunda corrida seria uma nova tentativa de
corrida monofasica convulsiva. Entretanto, no presente
trabalho nio foi possivel constatar uma elevag8o
significativa da freglifncia de crises bifésicas neste tipo
de experimento, conforme poderia ser esperado segundo os re-
sultados dos autores acima citados. Os ataques C3 abortados
' bela interrup¢dio do estimulo sonoro parecem ter resultado,
em sua maloria, em atagues monofésicos do tipo Cl, Jj& que
este tipo de crise é o Gnico que apresenta elevagdo conside-

ravel da freqiiéncia nestes grupos. Este fato pode ser asso-
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ciado..é menor susceptibilidade dos animais utilizados em
nosao experimento em relagdo aos utilizados por REID e
COLLINS (1982, 1986, 1989a, 198%b).

Os atagques bifasicos Cl1C3 e Cc1C2 apregsentaram
decréscimo em suas freqliénclas em relagdo ac grupo CTRL nos
grupos PEC e CRZ  (interrpgcdo do estimulo no final do
primeiro erisddio de corrida da fase procursiva e no inicio
do segundo respectivamente) dos experimentos com 15 segundos
de interrupgdo do estimulo sohoro, e CR1, PEC e CRZ dos
experimentos com interrup¢do de 25 segundos. No entanto,
esta redugdo s se torna estatisticamente significativa nos
grupos PEC-25 e CRZ2-25. Estes resultados concordam
parcialmente aos descritos por REID e COLLINS (1888) em
camundongos SJL/J. Estes autores relataram a supressio da
segunda corrida pré-convulsiva e da fase convulsiva em
grande parte das crises bifasicas ClC3 nos experimentos com
interrupgio de 15 segundos do estimulo sonoro, 15 e 20
segundos apds a conclusfo da primeira corrida bifésica, bem
como a 3 segundos do inicio da segunda corrida. Neste
trabalho, este fendmeno n#o fol constatado com muita clareza
nos ataquea bifasicos (CIC3 e CI1C2) com a aplicagBo da
interrupc&o de 15 segundos. Somente com o asumento do periodo
de interrupgBio foi gque esta redugBo se tornou evidente
(ExpZb). Além disto, contrério a0 observado por Reid e
"Collins, o aumento do periodo de interrupg8io do estimulo na
primeira manifestag8io de corrida procursiva de 15 para 25
segundos, determinou a redugdc da frequiéncia dos atagues

bifasicos no grupo CR1, assim como no final deste episddio
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de corrida (Grupo PEC). Entretanto, a gupressio completa dos

ataques n3c fol observada em nenhum momento.

5.2.2 Efelto sobre o inicio, término, durac8o e velocidade
dos epladdios de corrida

REID e COLLINS (1986) determinaram a ocorréncia de um
aumento nas laténcias para o inicio e término das corridas
pré-convulaivas e fase convulsiva em camundongos em experi-
mentos de interrupgBo de 15 segundos a 3 segundos apds o©
inicio da apresentaglic do estimulo em atagques bifasicos
terminados em convuls8o, sem gue gualquer manifestacfo
procursiva fosse identificada. O aumento observade na
laténcia era aproximadamente proporcional ao periodo de
interrupsBo  imposto no experimento Este retardo foi
atribuido ao fato do animal responder quando da relntrodugio
do estimulo sonoro, como =e um novo experimento fosse
iniciado, determinando asgim gue a laténeia para o
aparecimento da primeira corrida procursiva, mediada a
partir da reapresentacio do estimulo, foese semelhante a
observada no grupo controle. Os resultados obtidos em nossos
experimentos de interrup¢do de 15 e 25 segundos do estimulo
sonoro parecem ter produzido efeito semelhante no grupo PRE
tpré estimulo de 5 segundos). A interrupg8o do estimulo a 5
segundos de sua apresentagfio n3o produziu nenhuma alteracio
significativa, em relagdo ao grupo controle, no reriodo de

laténcia para o inicio do primeiro episddio de atagque
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(medindoc estas laténcias em relagdo a reintroducdo do esti-
mulo). Entretanto, as laténcias medidas em relaclo ao inicio
da apresentacdo do estimulo apresentam-se acregecidas de um
periodo proporcional a interrupg8o do estimulo mais 5 segun-
dos (relativo ao pré-estimulco) quando comparadas ao grupo
controle. Por outro lado, a interrupedo do estimulo sonoro
no final da primeira corrida (grupo PEC) péracem ter afetado
de maneira significativa os par3metros de inicio e término
da fase pré-convulsiva das crises ménofésicas e das duas
corridas dos ataques bifésicos. Unm retardo, éroporcional a
interrupsdo do estimulo sonoro pode ser observado no grupo
PEC-15, porém, no grupo PEC-25, o retardo observado ultra-
passava a expectativa da interrup¢8o, principalmente nas
crises C1C3. Assim, o aumento do periodo de suspenaéo do es-
timulo sonoro no final da primeira corrida parece determinar
uma refratariedade evidenciada pela supressd3c do curso de
grande parte dos ataques, conforme ja detalhado na analise
de fregliéncia, bem como no retardo significative do segundo
episédio procursivo. Este fenémeno pode ser atribuido a uma
possivel predominéncia inibitéria no sistema gerador da cor-
rida, acentuada pela queda da excitag8Bo devido a suséncia do
estimulo. Apenas no grupo CR1 (interrupgso do estimulo no
inicio do primeiro episdédio de corrida procursiva), ac con-
trario do observado em REID e COLLINS (1986), constatou—se
Nﬁma redugdo nas laténcias de inicio e término das corridas
para as crises bifésicas (ClC3 e ClC2). A interrupcdo do
estimulo neste ponto, ac menos a interrupgiio de 25 segundos,

para os ataques bifasicos, parece ser critica para o
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desenvolvimento do atague. Nestes, somente a estimulacio em
animais de maior susceptibilidade parece ter resultado em
atagques biféasicos. Uma wvez gque a susceptibilidade parece
estar também relaclonada & laténcia de aparecimento da fase
procurgiva, pode-se explicar a precocidade destes atagues no
grupo CR1-25 em relagB8o & seu controle. Nos grupo CR2,
embora tenha sido registrado uma redugdo significativa do
namero de ataques bifésicos, n8o fol evidenciada supress&o
total, nem retardamento da segunda corrida procursiva. A
laténeia entre corridas (LEC), embora n8o tenha se
modificado nos experimentos com 15 segundos de interrupedo
do estimulo sonoro, parece ter sofrido alteracBo apés
interrupgcdo de 25 gegundos do estimulo. Esta ‘alteracéo,
observada nos atagques biféasicos, =se manifestou nbs Erupos
CR1 e PHEC, o que sugere uma potencializagBo da inibigéo
através deste procedimento. Possivelmente a interrup¢§o do
estimulo tenha permitido a formagBo de um processo
refratadric no sistema gerador da corrida procursiva,
determinado pela ascensB80 de um processo inibitdrioc e
conseqlente redugdo da excitagdo.

Muito embora tenha sido observada grande variabilidade
na laténcia para manifestag8o das fases do ataque audiogé—
nico nos animais utilizados, oz par@metros de laténcia entre
corridas, durag8o e velocidade dos episédics procursivos
apresentaram-se bastante homogéneos. Assim, no que se refere
a estes par8metros, fol Iimpossivel distinguir qualaguer
alteragdo significativa dos episédios de corridas analisados‘

em relagdc a interrup¢do do estimule sonoro.
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5.3 Consideragbes finais

Os experimentos de REID e COLLINS (1986, 1988a, 1989b)
indicam que o ataque audiogénico é um fendmeno de estrutura
temporal relatlivamente fixa. No entanto, os autores sugerem
que a interrup¢Bio de 15 segundos do estimulo sonoro, em
alguns pontos da fase pré-convulsive, denominados reriodes
criticos. est8o relacionados a alteracdes na progreséao dos
atagues audiogénicos bifésicos em camundongos. Estes perio-
dos sd8o associados abs episddios de corrida procursiva e
foram determinados experimentalmente como: antes do inicio
da primeira corrida: ¢ nas proximidades e, ou, na defla-
grﬁcéo da segunda corrida. A interrupcBo do estimulo sonoro
antes do inicio da primeira corrida resultou no aumento das
laténcias de aparecimento das fasesn subseqlientes do atague.
O aumento observado das laténcias era proporcional ao
periodo de interrup¢8o do estimulo. Este fato, segundo os
autores, sugere gue a resposta do animal a reintrodugfo do
estimulo se d& como se este fosse parte de um novo experi-
mento ac invés da continuag¢fo do teste iniciado antes da in-
terrupgdo. Desta forma, foi sugerido que &as laténcias das
fases subseglientes do ataque s8o determinadas somente a par-
tir do inicioc da primeira corrida, nunca antes. O segundo
periodo critico, associado a interrupeBes do estimulo 80N0ro
"é“i5 e 20 segundos apds o término do primeiro episddio de
corrida e a4 3 segundos apdés o inicio do gegundo epissdio de
corrida, determinavam supress8c da fase convulsiva do

ataque. Este ponto do atague parece relacionado a um ponto
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de gransicﬁo da fase procursiva para a fase convulsiva. A
continuidade do estimulo neste ponto levaria & predomindncia
de processos excitatéorios no egistema gerador da crise
(possivelmente ao nivel do colicule inferior), determinando
a ocorréncia de uma atividade epileptiforme auto-sustentada
caracterizada pelo comportamento convulsivo apresentado pelo
animal. Por outro lado, a suspensdo do estimulo neste ponto
suprimiria a elevag8oc da atividade neural do slstema mediada
pela domindncia de processos inibltéricos. Em nossos experi-
mentos, praticamente todos os experimentos de interrupefo do
estimilo sonoro, com axceeéo do grupo PRE, parecem ter afe-
tado de maneira significativa a evolugfo dos atagues, prin-
cipslmente os experimentos com 25 segundos de interrupg8o do
estimulo. Este fato parece indicar que, além dos periodos
criticos propostos por REID e COLLINS (1986), interrupcdes
na apresentagio do estimilo sonoro come no inicio e no tér-
mino da primeira corrida procursiva teriam também reflexo no
curso do ataque audiogénico. Estas interrupefes do estimulo
sonoro poderiam também afetar a excitabilidade do coliculo
inferior, provocando alteragBea no aspecto da crise.
Entretanto, é& importante reconhecer que torna-se dificil a
compara¢fo das laténcias observadas no experimento de Reid e
Collins, com as obtidas no presente trabalho, devido ao fato
destes autores terem utilizado animals diferentes
v(camundongos) altamente @selecionados para a ocorréncia de
ataques audiogénicos. Nestes animais os par8metreos temporais

das diferentes fases do ataque audiogénico (inicic e término

dos episddios de corrida da fase pré-convulsiva e laténcia
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da. fése convulsiva) s8o expressos com grande homogeneidade,
sendo que qualguer modificacdo de laténeia pode ser facll-
mente detectada. Além disto, cabe lembrar que estes experi-
mentos foram réalizados com priming monoaural, para obteng8o
de crises bifasicas e Dbinaural para  obteng8o de crises
monofésicas. Os animais utilizados no presente éxperimento,
s80 resultado de um trabalho de seleg@o ainda recente bara 0
aumento da susceptibilidade & crise sudiogénica, portanto,
apresentam grande wvariabilidade individual ne periocdo de
ocorréncia das diferentes fases assocladas a crise. Desta
forma, apenas alteragdea de caradter mais grosseirc na
laténcia s8o detectadas com seguranga estatistica.

Oz resultados obtidos nestes trabalho reforcam a
teoria que considera o© atague audiogénico um fendmeno
"gatilhadeo”, que se manifesta a partir do momento em gue o
limiar de ataque ¢é atingido (FULLER e SMITH, 19583;
SABBATINI, 1981), ou seja, gue a atividade neural do sistema
relacionado ao ataque exceda um valor limiar de establili-
dade. Désta forma, os diferentes tipos de corridas observa-
dos seriam reflexo de padrdes de excitabilidade caracteris-
ticos do sistema neural, derivados de um mecanismo gerador
comum. O modelo neural dos mecanismos envolvidos no ataque
proposto por ZEPKA e SAEBATINI (1991) parece proporcionar
uma descri¢Bco bastante coerente do processo envolvido na
'origem e progressio do atague audicgénico. Segundo o modelo
proposto, apresentado de forma simplificada no diagrama da
Figura 34, o desenvolvimento do fenfmeno convulsivo audio-

génico completo, isto &, um ataque apresentando episédios de
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corrida procursiva seguidog de uma fase convulsiva, seria
reflexo da interag8o de processos regulatdédrios excitatorios
e inibitdrios ocorrendo em trés fases distintas e de maneira
seqliencial. Na primeira fase. ou fase I1ndutiva, a esti-
mula¢8c sonora intensa promoveria a interagdo de processos
neurais excitatdério e inibitérios, provavelmente a nivel do
coliculo inferior, conforme J& sugerido por 'FAINGOLD et
al.{1886). 0 progresso destes procesgacg poderia aef repre-
gsentado por funedes sigmdéides (com uma fase de crescimento
exponencial segulda de uma fase de gaturagdo) regidas por
diferentes constantes de crescimento. 0 wvalor destas
constantes, segundo sugerem os resultados obtidos no experi-
mento 1 e os relatados por ALEXANDER = ALEXANDER (1876),
ANTONITIS (1954), GATES e CHEN, (1975) e SCHREIBER (1977),
seria proporcioconal a intensidade do estimule aplicado,
provavelmente apresentando um cémportamento de acordo com
uma fun¢8o linear com um platd de saturagio. O platd da
func8oc seria relacionadc a um valor méximo da constante.
Assim, a intensificagdoc do estimulo reduzirié ag laténcias
das fases do ataque até um determinado ponto, apéé o qual a
elevagdo da intensidade do estimulo nBo modificaria mais as
laténcias do atague.

A elevagdo da excitabilidade, resultante do processo
indutivo (Figura 34 - Fase 'indutivaj, acima de um wvalor
limiar, determinaria o aparecimento de um episédio de
corrida circular procursiva, ou fase procursiva, gue coineci-
diria com uma atividade colicular epileptiforme (McCOWN et

al., 1984: PIERSON et al, 1988). A intensidade e duragéo
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desﬁ& fase, caracterizada pelo tipo de corrida expressa (Cl
cu €3), seria controlado, agora, por outros sistemas
excitatédrios e inibitérios provenientes. de porulagbes
neurais localizadas provavelmente ao nivel da formag¢do
reticular mesencefadlica e pontina, subst8ncia nigra, e
outrog sistemas de menor influéncia regulatéria sobre o
atagque o¢como a é&rea septal, _cé:tex, nidclen caudato e
hipocampo (KESNER, 1866; REID, BOWLER e WEISS, 1883; COOLS
et al, 1984; BROWNING, 1988). A atividade deates sistemas
apresgentaris, a exemple do observado na fase indutiva, um
crescimento | sigméide com coeficientes de crescimento
particulares (Figura 34 - Fase Procursiva). A atividade
produzida pelo somatdrio destes processos resultaria em um
padr8o de excitabilidade que, ultrapassando um nove valor
limiar de estabililidade, conforme apresentado na Figura 34
(Fase Convulsiva), determinaria wuma atividade neural
epileptiforme generalizada, que caracterizaria a fase
convulsiva do atagque (GALE, 1985; GALE,l 1988; BROWNING,
1985). A esta fase se seguiria um fendmeno depressivo
funcional da aferéncia auditiva (surdez funcional) determi-
nando ¢ decréscimo da atividade dos sistemas excitatdrios e
inibitérios envolvidos. A redugBio da atividade destes sis-
temas ocorreria segundo coeficientes de decaimento. Os
coeficientes de decaimentb dos processos inibitdérios
- apresentariam caracteristicamente valores inferlores aos
apresentados pelos processos excltatérios, determinando uma
ac80 inibitéria prolongada. Este retardo na queda da

atividade inibitéria produziria um estado neural refratério,
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caracterizado por acinesia e arreflexia, observado na fase
pos—-ictal do atague (PROKOPETZ, 1863). Por outro lado,
considerando que a atividade neural na fase pfocupsiva n&o
excedesse o wvalor limiar convulsivo, uma domindncia de
procegsos inibitérios somados a um novo tipo de inibigdo do

tipo "feedback", provavelmente de origem periférica,

EXCITAGAO _ EXCITACAD

oM [P

Tl LIMIAR DE . i : LIMIAR
R 44 vl I CORRIDA Sy L CONVULSIVO

t

8 ] '.: . om 't: . on
T S )
INIBICAD Y l INIBIGAO 'Z/ ! CONVULSAD
on ory - F1 Y aN DEE - orr
] ¥ ] 1 .
- | ] _ s sl CORRIDA
PROCURSIVA

FABE INDUTIVA FASE PROCURSIVA FASE CONVULSIVA

Figura 34 - Diagrama de bloco do modelo quantitativo da
crise audiogénica, conforme ZEPEA e GSABBATINI (18991). As
abreviagBes corresmpondem a: (5) estimulo; (E) excitaglo;
(I) inibig8o; (t) tempo; (Tr) limlar; (E) somatdrio; (F)
feedback inibitério;: (+) excitagBo; (-) i1niblcZo: (ON) e
(OFF) correspondem respectivamente as fases de ativagfo e
inativa¢8o dos processos. Para descrigfio do dlagrama vide o

texto.

representado por "F" no diagrama de bloco (Figura 34),

poderia determinar a redugdo da atividade neural. A gueda da

atividade abaixoc do limlar procursive interromperia s ma~-
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'niféétacﬁo da corrida. B8e a interagB8o dos processos
excitatdérios e inibitérios determinasse uma nova ascensfio da
atividade a valores que excedessem novamente o limiar
procursive, um novo episédio de corrida series observado.
Episbdios de corrida sustentadas como C2, seriam produzideos
em determinadas situagBes, onde o resultado da interagdo dos
processos inibitbérios e excitatdérios resultaria em pontos
estavels de atividade acima do limiar procursive neural
(MILTON, LONGTIN, BEUTER, MACKEY e GLASS, 1989). Nestes
pontos, devido a estabilidade atingida pelo sistema, a
corrida se prolongaria até a completa estafa do animal ou
até a interrupc8o do estimulo sonoro.

Embora o modelo descrito por ZEPKA e SABBATINI (1851)
ndc considere o efeito de interrupedes do estimulo ao longo
do ataque, algumas suposigSes a este regspeito podem ser pos-
tuladas baseado nos mecanismos neurais propostos pelo o
modelo. Como demonstradco, ao menos nos experimentos com 256
segundos de interrupgdio do estimulo sonoro, a interrupglc do
estimule, principalmente no inicio da primeiro episddic de .

corrida (grupo CR1) e em seu término (grupo PEC), parecem,
em muitos casocs, suprimir ou retardar a manifestagéo das de-
mais fases do ataque (caso o ataque se apresente de forma
bifésica). Estes resultados parecem sugerir gue o inicio da
rrimeira corrida estaria - associado a um limiar de
'éxcitabilidade Para a manifestaci3o do episédio de corrida,
porém néo eataria necessariamente relacionado ao
aparecimento de uma atividade auto-sustentada do sistema

gerador do ataque. Desta forma, a interrupe8o do estimulo
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neste ponto, na maioria dos casos, suprimiria o crescimento
dos processos excitatdrios e inibitérios, determinando, como
j& comentado, seu decaimento. Com o decaimento da atividade
do processo inibitério é, possivelmente, mails lento que a do
excitatério, uma atividade inibitéria predominante, porém
transitéria, ocorreria no sistema, resultando na extingfo da
corrida. Entretanto, em alguns casos, wuma flutuagdo
estocéstica dos processos regulatérios, ou mesmo um pequena
falha do experimentador retardando a suspens3o do estimulo,
poderia conduzir o sistema a um limiar critico de atividade
auto-sustentado, onde a corrida se manifeastaria mesme na
auséncia do estimulo. Um conceito de limiar de atividade
auto~-sustentada, semelhante ao agqul apresentado, é descrito
‘em diversos modelos matemdticos de epilepsia, como nos
trabalhos de THEODORIDIS, CHARLTON, NOWACK e JOHNSON (1980),
ANNINOS e CYRULNIK (1877), KOKKINIDIS e ANNINOS (1985) e
ANNINOS (1987).

A interrup¢do do estimulo no término da primeira cor-
rida, parece exefcer um efeito potencializador do processo
inibitério, verificado especialmenté nos expérimentos de 25
segundos de interrup¢do do estimulo sonoro.

0 final do episddio de corrida pérece estar relacionado
a supressio da atividade epileptiforme do coliculo, resul-
tante da a¢8o dominante de processos inibitérios e do de-
-créscimo da excitac@o. Eate fenbémeno parece determinar um
breve periodo de refratarledade no sasistema gerador do
ataque. Os resultados sugerem gue durante este periodo a

aferéncla do estimulo sonoro nd3o exerga influéncia signi-
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ficaéiva sobre a atividade do sistema, pois a interrupc8o do
estimulo sonoro de 15 segundos neste ponto parece nfo afetar
a laténcila das demais fases do ataque. Entretanto, os resul-
tados por nds obtidos, indicam que periodos maiores de in-
terrupedo, como de 25 segundos, alteram a estrutura temporal
das fases subseqlientes do ataque. InterrupeBes deste tipo
poderiam exceder ¢ periocdo refratério pédés-corrida e alcancar
pontos onde © sistema apresenta recuperacgdo do.processo ex—
citatério. Nestes pontos, a auséncia do estimulo retardaria
a ascensdo da excitabilidade até que o estimulo fosse rein-
troduzido. Estes dados sugerem a existéncia de um periodo de
refratariedade aoc estimulo sonoro apdés a primeira corrida
procursiva de atagues bifasicos terminados em convuls8o

(C1C3) com duragio lgual ou menor a 15 megundos.
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5. CONCLUSOES
Og resultados e conclusfes mais importantes foram:

1- A elevagdio da intensidade do estimule sonoro parecs
causar aumento da severidade dos atagues observados. Alén
disto, pode ser constatada uma relagio entre aumento na in-
tensidade do estimulo e a diminuigdo na laténcia das corpi-
das procursivas. Esta relaclo parece se dar de forma linear,
atingindo principalmente atagues bifasicos terminados en

convulsio.

2- A duracio e a velocidade das corridas procursivoc
wnofésicas e bifasicas terminadas em convilsfo ndo sofreram
variacfes detectéveis em relacic ao aumento da intensidade
do estimulo sconore. Muito embora os reaultados, por vepass,
indigquem gue as corrida monofasicas 03 se manifestem com me-
nor duragdo e malor wvelocidade em relacfo as bifasicas.
Eates resultados sugerem gue o atague audiogéuic& aeda um
fentmeno "gatilhado”. que se manifesta a parbir do momento

em gue o limiar de atague seja atingido.

3- Interrupcdes de 25 segundos do sstimuls soncro sio
mals eficazes, em relagio a interrupcdes de 15 segundos, enm

modificar a estrutura de um atagque audiogénico.

4~ Interrup¢fes do estimuleo sonoro durante a manifes-

tacdo de um ataque audicgénico, em periodos comn o inicin o
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términe do primeiro episddio, e do inicio do segundo episd-
dio de corrida procursiva, parecem causar reducio na se-
veridade dos atagques. A interrup¢Bio do estimulc sonoro nes-
tes periodos., provavelmente asséciados a féaea de ascensio e

queda da atividade neural, provocam supressio ou retardo
significativo dos elementos do ataque' subaegliente a sus-

pensdo do estimalo.

5~ A velocidade e duracsio de cada episddio de corrida
pré-convulsiva nfo sofreu alteragéo detectavel em relagdo a

interrupsdo do estimulo sonoro.

6- Os dados experimentais se adaptam bem a um modelo
matemdtico, dindmico e nHo-linear de convulsio audiogénica
(ZEPKA e SABBATINI, 1991), onde pelo menos trés fases dis-
ﬁintas podem ser observadas: a) fase indutiva; b) fase pro-
cursiva : c) fase convulsiva. Cada uma das fases regidas
pela competig8o de processos excltatérios e inibitdrios com
diferentes constantes de tempo, limitados por'um limiar de
estabilidade, acima do qual apresentariam atividade auto-

sustentada.
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7. RESUMO

0 presente trabalho investigou quantitativamente
diversos parémetros associados com a fase pré-convulsiva do
atague audlogénico no rato albino (variedade Wistar),
ﬁtilizando um aparato semi-automitico desenvolvido para o
registro e analise dos episddios de corrida da fase
procursiva. Foram estudados o efeito da intensidade de es—
timulag8o sonora sobre o atagque, assim como a ag¢8c de inter-
rupebes do estimulo sonoro em diferentes periodos da fage
pré-convulsiva. 0Os resultados obtidos indicaram que a inten-
sifica¢8o do estimulo sonoro esta relacionada com o aumento
da severidade dos ataques, bem como com a redugdo nas latén-
cias para o aparecimento dos episédios de corrida da fase
procursiva. Interrupefes do estimulo sonoro (principalmente
de interrupefes de 25 segundos) durante a manifesta@ﬁo da
fase procursiva determinaram s supressdo ou o retardo signi-
ficativo para o aparecimento dos elementos do atagque subse-
qientes a suspensdc do estimulo. Um modelo tedrico dos
mec&nismos neurais do atague audiogénico & proposto baseado

nos dados experimentais obtidos.



108
8. ABSTRACT

The present work investigated quantitatively several
parameters assoclated with the pre-convulsive phase of
audiogenic selzures 1in the albino rat (Wistar variety),
using a microcomputer-based apparatus developed to record
and analyse the running motor phase episodes. We studied the
effect of the acoustic stimuli intensity in seizures and the
action of the acoustic stimuli interruption in different
periocds of the,pre-oonvulsive rhage. The results obtained
indicated that the acoustic stimulus intensification 1is
related with the increasé of the seizure severity and with
decrease of running bout onset latency. Acoustic stimuli in-
terruption (mainly 25 seconds interruptions) du:ing an
audiogenic seizure manifestation determine the suppression
or sasignificant onset delay of the seizure elements sub-
gequent to the stimulus suspension. A theoretical model of
the neural mechaniesms of audiogenic seizures was proposed

based in experimental data.
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Anexo 1 - Listagem do programa de registro e analise dos
episddios de corrida da fame pré-convulsiva do atagque
audiogénico.

1 REM o o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e et e s 2
2 REM SISTEMA DE AUXILIO A ANALIGE DA FEPILEPSIA AUDIOGENICA
3 REM ROBERTO ¥. ZEPRA - 1980

4 REM Computador:MSB8X e compativels

5 REM Linguagem: MSX-Basgic

B REM — e e e e e e e e e e e e

10 CLEAR 1000

20 DIM A(151),B(25),C$(40),MT%(120,20),D$(400),G(20)
30 CLS:KEYQFF

40 ON STOP GOSUB 1220

50 GOSUB 3980:2=0

60 REM *********************************************
70 REM MENU PRINCIPAL

BO REM ok ok ok ok K 7K ok 5 A K 5K 5K K K SO KK KR K K KK K KR KOROK K 3K K Kk O SOK K
90 SCREEN 2

100 LINE (1,1)-(270,180),15,B

110 LINE(1,45)~-(270,45)

120 LINE (60,60)-(176,75),15,B

130 PRESET(50,5):PRINT#1, "SISTEMA DE AUXILIO"

140 PRESET(65,15):PRINT#1,"A ANALISE DA"

150 PRESET(30,25):PRINT#1," EPILEPSIA AUDIOGENICA"
180 - PRESET(95,35) :PRINT#1,"-1890~-"

170 PRESET(65,65) :PRINT#1, "MENU PRINCIFAL"

180 PRESET(10,90):PRINT#1,"1)INICIAR TESTE"

190 PRESET(10,110):PRINT#1,"2)CARREGAR TESTE"

200 PRESET(10,130):PRINT#1,"3)}ATUALIZAR DADOS DO ANIMAL"
210 PRESET(10,150):PRINT#1,"4)FIM"

220 PRESET(85,170):PRINT#1, "SUA OPCAO:"

230 Z=VAL{INKEY$) _

240 ON Z GOTO 3980,3880,2540,440

250 GOTO 230 '

260 REM  sokkok ok ok ok ok ok ok o R SRR K A K K K K R AR R OR K K OK 3O R R KK kK kK K
270 REM MENU SECUNDARIO

280 REM *******************************************
280 SCREENZ:STOPOFF

300 LINE (1,1)-(270,180),15.B

310 LINE (60,20)-(178,35),15,B

320 PRESET(100,25):PRINT#1, "MENU"

330 PRESET(5,65):PRINT#1,"1)TABELA DE ATIVIDADE MOTORA™
340 PRESET(5,80):PRINT#1,"2)TABELA DE COMPORTAMENTOS"
350 PRESET(5,95):PRINT#1,"3)GRAFICO DA ATIVIDADE MOTORA"
360 PRESET(5,110):PRINT#1,"4)CURVA MOTORA"

370 PRESET(5,125):PRINT#1, "5)MENU PRINCIPAL"

380 PRESET(5,140):PRINT#1,"6)DADOS DO ANIMAL"

390 PRESET(5,155):PRINT#1,"7)GRAVA DADOG"

400 PRESET(95,170):PRINT#1,"B5UA QPCAQ:"

410 Z=VAL(INKEY$)

420 ON Z GOTO 2240,3370,1570,1840,10,2540,3720
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430 GOTO 410

440 END _
450 REM KKK AORK KR A KKK K 5ok 3 HOOR A K KK oK oK K K 3k 4K KA KK oK K K K
460 REM REGISTRA DADOS DO ROTAMETRO

480 ON INTERVAL=80 GOSUB 1180

490 ON STRIG GOSUB. 1190

510 REM TELA DO EXPERIMENTO

520 REM ************************ﬁ******************
530 J=1

540 RESTORE 1040

550 FOR I=1 TO 40:READ C$(I):NEXT

560 GOSUB 3010

570 LOCATE 28,3:PRINT"SEGUNDOS" :LOCATE 31.5:PRINT"00"
580 LOCATE 27,8:PRINT"ROTOMETRIA" : LOCATE 31.10: PRINT 00"
590 LOCATE 24.13:PRINT"| |
600 LOCATE 29.13:PRINT ANIMAL""

610 LOCATE 25,15:PRINT"NQ: " :N$(1)"

620 LOCATE 25,17:PRINT"DATA:":N$(8)

630 LOCATE 25.19:PRINT"HORA:":N$(7)

640 LOCATE 2,18:PRINT"<ENTER> Para Iniciar”
650 IF INKEY$="" THEN 650

660 INTERVALON:MOTOR ON:STRIG(1)ON

670 STOP ON

680 LOCATE 2,18:PRINT" <STOP> Para Parar
690 H=240:B=169:C=170

700 OUT C. (INP(C)ANDH)OR3

710 IF K=135 THEN 1220

720 I=INP(B)

730 TF(IAND1)=0 THEN MT%(K,1)=1

740 IF(IAND2)=0 THEN MT%(K.2)=2

750 IF(IAND4)=0 THEN MT%(K.3)=3

760 IF(IAND8)=0 THEN MT%(K.4)-4

770 IF(IAND16)=0 THEN MT%(K.5)=5

780 IF(IAND32)=0 THEN MT%(K.6)=6

790 IF(IAND64)=0 THEN MI%(K.7)=7

800 IF(IAND128)=0 THEN MT%(K,8)=8

810 OUT C, ( INP(C)ANDH)OR4

820 I=INP(B)

830 IF(IAND1)=0 THEN MT%(K,9)=g

840 IF(IAND2)=0 THEN MT%(K.10)=10

B50 IF(IAND4)=0 THEN MT%(K.11)=11

860 IF(IANDS8)=0 THEN MT%(K.12)=12

870 IF(IAND16)=0 THEN MT%(K,13)=13

880 IF(IAND32)=0 THEN MT%(K.14)=14

B0 IF(IAND64)=0 THEN MT%(K.15)=15

900 IF(IAND128)=0 THEN MT%(K,16)=16

910 OUT C.(INP(C)ANDH)OR5

920 I=INP(B)

930 IF(IAND1)=0 THEN MT%(K.17)=17

940 IF(IAND2)=0 THEN MT%(K.18)=18

950 IF(IAND4)=0 THEN MT%(K.19)=19

960 IF(IAND8)=0 THEN MT¥%(K.20)=20
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970 IF INEKEY$="1" THEN GOSUE 1060

980 IF INKEY$="P" THEN ETOP

90 IF Z=0 THEN 700

1000 IF Z=1 THEN 1020

1010 GOTO 700

1020 IF K=5 AND KN=0 THEN GOSUB 1060:K=0

1030 GOTC 700

1040 DATACLC.CLS,ER,EXC,FR,GR,JP,MT,PIM,RI,.RU,SCR,5C,8N,TC,
TV, TR, VI, YA,WA,C,D,E,F,G,H,I,J,K,L,M,N,0,P,Q,R,8,T,0,V

1050 INTERVALOFF:STRIG(1)O0FF

1060 NT=K

1070 MOTOR OFF

1080 IF ABS(NT-K)<«1H5 THEN 1080

10890 KN=1

1100 MOTCR ON

1110 RETURN

1120 LOCATE 2,18:PRINT" <S8PC»> Para Continuar”

1130 IF INKEY$<>CHR$(3Z2) THEN 1130

1140 INTERVALOFF:STRIG(1)YOFF:MOTOR OFF

1150 GOTO 1230

1180 KE=K+1:LOCATE 30,5:PRINT K

1170 J=J+1

1180 RETURN

1190 A(J)=A(I)+1:A1=A1+1

1200 LOCATE 30,10:PRINTUSING"###" ;A1

1210 RETUERN
1220 INTERVALOFF:STRIG(1)OFF:MOTOR OFF
1230 LOCATE 2,18:PRINT" Aguarde. .. "

1240 LM=VAL({N$(8))

1250 FOR I=1 TO 120

1260 IF A(I)+A(I+1)>=LM AND A(I)<>0 AND A(I+1)<>0 THEN GOSUB
1430:TF(Z)=I+1

1270 NEXT I

1280 s5=1

1280 FOR I=1 TO 20

1300 D$(S)=C$(1)

1310 FOR V=1 TO 120 :

1320 IF MT%(V,I)=I THEN GOSUB 1370:D$(S5)=STR$(V)
1330 NEXT V

1340 S5=5+1

1350 NEXT I

1360 GOTO 1480

1370 G(I)=G(I)+1

1380 IF MT%(V-1,I)=0 THEN S=5+1:D$(5)=STR$(V):5=5+1
1390 RETURN

1400 REM RKKRAKA KK AR KK A KK A KA KK A KK KKK K KA AR KKK AR KKK
1410 REM CALCULA INICIO,FIM E AREA GRAFICO-II
1420 REM ROk kKKK KKK AR KR KKK K KA AR KK ok KK KK KK K KOk K
1430 IF P<>I~1 THEN U=U+1:TI(U)=1I

1440 ARA(U)=A(I)+ARA(U)

1450 P=1

1460 RETURN

1470 REM kKoK KK HOK A AOK K K R AOR KKK KK KK oK ok Kok sk K ok K okok k

1480 REM GRAFICO-I
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1710
1720
1730
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1780
1790
1800
1810
1820
1830
1840
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1870
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2010
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REM kK ok ok 3K ok s ok ok K K K 5K K K R K K KK 3K 31K KKK oK KR KK K
G=1

FOR I=1 TO 120

B(GY=B(GI+A(I)

IF I/5=INT(I/5) THEN G=G+1

NEXT I

ERASE MT%

GOTO 280

SCREENZ2:LINE (5,5)-(240,175),15,B
PRESET(40,10):PRINT#1, "FREQUENCIA DE REGISTROS"
PRESET(50,160):PRINT#1, "PERIODO DE 5 SEGUNDOS"
PRESET(85,21)+PRINT#1, "ANIMAL: ";N$(1)
PRESET(20,25):PRINT#1,"30"

PRESET(20,85) :PRINT#1, "15"
PRESET(28,145):PRINT#1,"0"
LINE(40,30)-(40,150)

LINE(40,150)-(232,150)

FOR I=40 TO 232 STEP 8

LINE (I,150)-(I1,152)

NEXT 1

FOR I=30 TO 150 STEP 12

LINE (37.1)-(40,1)

NEXT 1

K=0

FOR X=40 TO 226 STEP 8

K=K+1

Y=180-( (B(K)*%4)+30)

LINE(X.Y)-(X+8,150),15.B
LINE{X+1,¥Y+1)-{X+7,148),8,BF

NEXT X

IF INEKEY$="" THEN 1730

GOTC 280

REM 0k 3 KK 5K K R OK o 3K K oK o R ACK o OK K R KK o KR KRR KR HOK AR K K
REM GRAFICO-II

REM 505K 5K KKK KK 3K 58 3 OK KKK K 30K oK SKORSKKOK K KKK K OK Kk K
U=0:CLS

SCREEN 2

U=U+1

LINE (5,15)-(150,175),15,B
LINE(155,15)-(280,175),15,B
LINE(155,88)-(180.88),15
LINE(231,88)-(280,88),156
PRESET(20,5):PRINT#1, "ATIVIDADE MOTORA PROCURGIVA"
PRESET(50,160):PRINT#1, "SEGUNDOS" .
PRESET(185,20):PRINT#1, "ANIMAL"
PRESET(180,40) :PRINT#1, "Ne:";N$(1)
PRESET(160,50) ;PRINT#1, "LIMIAR: ":N$(8)
PRESET(160,60) :PRINT#1, "ESTIM: ";N$(9)
PRESET{1680,70):PRINTH#1, "HORA: " s N$(7)
PRESET(180,87):PRINT#1," CURVA "
PRESET(160,110) :PRINT#1,"NQ:";U
PRESET(160,120):PRINT#1, "INICIC:";TI(U)
PRESET (160, 130) :PRINT#1, "FIM: " ;TE(U)
PRESET(160, 140):PRINT#1, "TOTAL" ; TF(U)}-TI(U)
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2030 PRESET(160,150):PRINT#1,"AREA=":;ARA{)

2040 PRESET(7,25):PRINT#1,"10"

2050 PRESET(14,85):PRINT#1,75"

2060 PRESET(14,145):PRINT#1.,"0"

2070 LINE(25,30)-(25,150)

2080 LINE(25.,150)-(145,150)

2090 FOR I=25 TO 145 STEP 7

2100 LINE (I,150)-(I1,152)

2110 NEXT 1

2120 FOR I=30 TO 150 ETEP 12

2130 LINE (23,I)-(25,1I)

2140 NEXT I

2150 K=TI(U)

2160 FOR X=25 TO 14% STEP 7

2170 K=K+1

2180 YN=150-(A(K)*12)

2190 LINE(X,YN)-{X+7,150),15,B

2200 NEXT X

2210 IF INEKEY$="" THEN 2210

2220 IF TI(U+1)<>0 THEN 1850

2230 GOTO 280

2240 REM KRR MK ORK AR ACK 3OROR R R K R R AROR R R R R KKK kK O K KR KKK

2250 REM - TABELA COMPLETA

260 REM  shokokok ok okokOk ok o R 3R OK 38K KRR KK ROR 30K 0K K AR R K R OK SR KOk

2270 N=1

2280 GOSUB 2460

2280 FOR N=1 TO 150

2300 IF N=61 THEN GOSUB 24350

2310 IF N=121 THEN GOGSUB 2450

2320 LL=N

2330 IF LL»>60 THEN LL=LL-60

2340 IF N>120 THEN LL=N-1Z0

2350 IFLL=16 THEN X1=72:X3=102:YY=Z0

2360 IFLL=31 THEN X1=137:X3=187:YY=20

2370 IFLL=46 THEN X1=202:X3=232:YY=20

2380 YY=YY+10O

2390 IF N=NT THEN GOSUB 2510

2400 PRESET(X1,YY):PRINT#1,"#":PRESET(X1+1,YY):PRINT#1.N:
PRESET(X3,YY):PRINT#1,A(N)

2410 IF N=NT THEN GOSUB 2520

2420 NEXT N

2430 IF INKEY$="" THEN 2430

2440 GOTO 290 '

2450 IF INKEY$="" THEN 2450

2460 CLS:X1=7:X3=37:YY=20

2470 SCREEN 2

24B0 LINE (1,5)-(270,180),15,B

2490 PSET(7,10):PRINT#1, "SEG/REG":PSET(72,10) :PRINT#1, "SEG/

. REG":PSET(137,10) :PRINT#1, "SEG/REG" :PSET (202, 10) : PRINT#

1, "SEG/REG" '

2500 RETURN

2510 COLOR 1:RETURN

2520 COLOR 15,4,4:RETURN

2530 END
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D540 REM kKRR 0K ok KK 3K K 3K K 5 oK 3 5K K K K KK K 3 ok 3K 3K K ok ok K oK oK
2550 REM DADOS DO ANIMAL
2560 REM #0500k oK KoK 5K K R AR K K R K K K K ok ok ok OK 30K o oK OK R Ok K R R R A R

2570 SCREEN O

2580 PRINT” "
2590 PRINT"| Dados do Animal |"
2600 PRINT" :

2610 RESTORE 2990

2620 FOR I=1 TO 4

2630 PRINT' é | ﬁ

2640 READ AB:LOCATEZ, (I%2)+1:P INTA$

2650 PRINT"| ] |

2680 NEXT I

2870 PRINT"| Sexo l 1”

2680 PRINT™ "

2680 LOCATE 20,0:PRINT" "
2700 LOCATE 20, 1:PRINT" Experimento

2710 LOCATE 20,Z:PRINT" E
2720 RESTORE 3000

2730 FOR I=1 TO 4

2740 GR=(I*2})+1

2750 LOCATE 20.GR:PRINT"| f | "
2780 READ A$:LOCATEZZ.GR: PRINTA$

2770 LOCATE 20,GR+1: PRINT’ | |
2780 NEXT I

2790 LOCATE 20.11:PRINT" | Obser | "
2800 LOCATE 20,12: PRINT 1 P
2810 Fl1=11:F2= O

2820 FCOR I=1 TO 10

2830 F2=F2+1

2840 IF F2=6 THER F1=30: F2=1

2850 LOCATE F1.(F2%2)+1:PRINTLEFTE(NE(IY,B):
2860 NEXT I

2870 Fl=11:F2=0

2880 FOR I=1 TO 10

2890 FE=F2+1

2900 LOCATE 2,18:PRINTSTRINGS(26,32)

2910 LOCATE 17,18:PRINTN$(I) :
2920 LOCATE Z,18:LINE INPUT "Escreva o Dado: " ;N$(I)
2930 IF F2=6 THEN F1=30:F2=1

2940 LOCATE F1,(F2*x2)+1:PRINTLEFTS(NS$(I),10);
2950 NEXT I

2960 LOCATE 2,18:PRINT"<ENTER> Para Continuar"”
2870 IF INKEY$="" THEN 2870

2980 IF Zz=6 THEN GOTO 260 ELSE GOTO 90

2950 DATA Codigo,Galola,N2 Exp,Nascido

3000 DATA Data.Hora,Limiar,Teste

3010 R2=10:R3=21

3020 SCREENO:CLS

3030 LOCATE 5, 1:PRINT"COMPORTAMENTOS"

3040 LOCATE 1,2:PRINT" "
3050 LOCATE 1_3 PRINT"! Comp |[Cod| Comp |Codl"
3060 LOCATE 1.4:PRINT" "
3070 Rl=4
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3080 FOR I=1 TO 10

3090 R1=R1+1

3100 LOCATE 1,.R1:PRINT"|":LOCATE 3.R1:PRINTGCG$(I):LOCATE
8,R1:PRINT"| ":LOCATE R2,R1:PRINTC$(I+20):LOCATE 12,R1:
PRINT"} ™

3110 LOCATEI14,R1:PRINTC$(I+1O}:LOCATE 19,R1:PRINT“|“:LOCATE
R3,R1:PRINTC3(I+30):LOCATE 23,R1:PRINT"|" -

3120 NEXT :

3130 LOCATE 1,15:PRINT"t t ! | IR R

3140 LOCATE 24,2:PRINT", »

3150 FOR I=1 TO 18

3160 LOCATE 24,I+2:PRINT“}“:LGCATESB,I+2:PRI§T"|“

3170 NEXT

3180 LOCATE 24,20:PRINT"L g

3180 LOCATE 1.18:PRINT", P

3200 FOR 1I=17 TO 19

3210 LOCATEl,I:PRI&T“]“:LOCATE 28,I:PRINT"|”

3220 NEXT

3230 LOCATE 1,20:PRINT"! F

3240 RETURN

3250 5=1

3260 FOR I=1 TO 20

3270 DE(S)Y=C3(I)

3280 H=5+1

3280 FOR V=1 TO 120

3300 IF MT%(V,I)=I THEN GOSUB 3330:D$(R)=V

3310 NEXT V

3320 NEXT 1

3330 G(I)})=G(I)+1

3340 IF MT%(V-1,1)=0 THEN S8=5+1:D&{8)=V;:;8=58+1

3350 RETURN

3360 END

A370 REM  kokokok ok sk ok oK dkok ok 5K ok 5k K K 5K K 3K 5K oK 3K 3K K KK 3K KK 3K KK K K 3K K K oK

3380 REM COMPORTAMENTOS

3300 REM  skokokokor ok ok ok ok ok ok Ok 3k ok ok ook KK oK K KR K Ok 30K 30k K ok ok ok oK

3400 J=0 :

3410 FOR I=21 TO 40 _

3420 J=J+1

3430 CH(I)=8STR$(G(JT)}

3440 NEXT

3450 RZ2=9:R3=20

3480 GOSUB 3020

3470 LOCATE 24,13:PRINT"| |-

3480 LOCATE 2,17:PRINT"[1] Ccormcia "

3490 LOCATE 2,19:PRINT"[2] Volta ao Menu

3500 A=VAL(INKEY$)

3510 ON A GOTO 3530,280

3520 GOTO 3500

"3530 FOR I=3 TO 15:LOCATE 26,1:PRINT" ":NEXT

3540 LOCATE 2,17:PRINT” Selecione o Item":LOCATE 2.18:
PRINT" 7" ,

3550 H$=""

3560 F3=INEKEY$
3570 1F F$="" THEN 3560



3580
3580
3600
3610
3620
3630
3640
3650
3660
3870
3680

3680
3700
3710
3720
3730
3740
3750
3760
3770
3780
3790
3800
3810
3820
3830
3840
3850
3860
3870
3880
3880
3800
3910
3820
3830
3940
3850
3960
3970
3380
3890
4000
4010
4020
4030
4040
40560
T 4070
4080
4090
4100
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F=ASC(F3$)

IF F=13 THEN 3630

S$=8%+F$

PRINTF$;

GOTO 35860

FOR I=1 TO 8

IF D$(I)=58% THEN I1=5:G0T0O 3680

NEXT

LOCATE 30,3:PRINTD$H(I)

IF VAL(D$(I+1))/2 >0 THEN I=I+1 ELSE 3710
LOCATE 28,11:PRINT D$(I);" - ":I=I+1:LOCATE 32,7T1:
PRINTDS(ID

T1=T1+1

GOTO 3670

GOTO 3480

REM 0ok oK K oK K 50K 0K 3K 3 3K 3 K 3K o 5K K OR KKK S oK K KKK o ok K

REM GRAVA DADOS

REM  skokokk ok ok ok ok ok oK oK K SR KR SRR R K oK A K b oK oK ok 3K R 3K 3K oK o oK K KK
CLOSE#1 : SCREENQ

LOCATE 4,4:LINEINPUT"Nome do Arquivo?”:F$

IF LEET$(F$,1)<"A" OR LEFT$(F$,1)>"Z" THEN 3760
LOCATE 1,6:PRINT"Gravando..."”

OPEN F$ FOR QUTPUT AS #1

PRINT#1,J,NT

FOR K=1 TO J:PRINT#1,A{K):NEXT K

FOR I=1 TO 10:PRINTH#1,N$(I):NEXT

CLOSE #1

GOTO B

RIEM sk okokook sk b 58k 3k R ok 5 3 K S8 S K S K K S8 SR S S 3 RO S0 R K K ok
REM CARREGA DADOS

REM *******************************i*********
CLOSE#1: SCREENO

CLS:LOCATE 4,4:LINE INPUT"Nome do Arquivo?”;F$
IF LEFT$(F$,1)< A" OR LEFT$(F$,1)>"Z" THEN 38390
LOCATE 1,6:PRINT"Carregando..."”

OPEN F$ FOR INPUT AS #1

INPUT#1,J,NT

FOR K=1 TO J:INPUTH#1,A(K):NEXT

FOR I=1 TO 10:INPUT#1,N3$(1):NEXT

CLOGE #1:GOSUB 3880:GOTO 1230

END
OPEN"GRP: "FOROUTPUTAS#1:RETURN

Z=0

LINE(60,80)-(176,155),13,BF

LINE (85,685)-(170.145),1,8B

COLOR 1
PRESET(75,90):PRINT#1,"1)TESTE CTRL"
PRESET(75,110):PRINT#1, "2)TESTE PRE"
PRESET(75,130):PRINT#1, "3 )0UTRO"
COLOR 15,4.,4

Z=VAL{INKEY$)

ON Z GOTO 480,480,480,480

GOTO 4080



