
INFLUÊNCIA DE ELETROCONVULSÕES SÔBRE A PERMEABILIDADE 
DA BARREIRA SANGUE-CÉREBRO AO AZUL TRIPAN 

JADERSON COSTA DA COSTA 

A passagem de substâncias ao cérebro é lenta, comparada com outros 

tecido, sendo admitida a existência de duas "barreiras" — a barreira sangue-

cérebro ( B S C ) e a barreira sangue-líquor ( B S L ) — ambas com as mesmas 

características 1 2 . 

U m dos métodos empregados para o estudo destas características con­

siste na injeção intravenosa de azul tripan 5 > 6 » 1 0 - 1 S . Este corante, quando 

injetado numa veia periférica tinge todos os órgãos e apenas algumas regiões 

do sistema nervoso central (lobo posterior da hipófise 2 1 , área postrema no 

assoalho do quarto ventrículo 2 7 , corpo pineal 1 5 , tubérculo intercolunar 1 7', pa­

rede do recesso óptico 3 e eminência sacular do pedúnculo da hipóf ise 2 8 ) . 

As demais regiões do S N C não são atingidas. Nestas condições experimen­

tais não ocorrem sintomas de intoxicação. Entretanto, se o corante for 

injetado diretamente no espaço subaracnóide, mesmo em baixa concentração, 

ocorrem convulsões e o animal morre dentro de pouco tempo. Neste caso o 

S N C mostra-se atingido pelo corante 1 0 . 

Por outro lado, numerosas investigações têm sido feitas tentando explicar 

os efeitos benéficos da terapia por eletrochoque em certas condições psi­

quiátricas, especialmente em estados depressivos 1 , 1 1 . Aird e col . 1 sugeri­

ram que os efeitos terapêuticos obtidos por eletrochoques fossem decorrentes 

do aumento da permeabilidade da BSC, e Rozdilski e Olszewski 2 0 demons­

traram que eletrochoques repetidos aumentam a permeabilidade dos vasos san­

güíneos cerebrais a moléculas proteicas. Angel e col. 2 também verificaram 
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o mesmo em relação à permeabilidade da B S C à cocaina. Lee e Olszewski 1 4 

postularam que o aumento da permeabilidade da B S C está relacionado com 

o aumento da atividade neuronal durante os eletrochoques. 

O presente trabalho relata as modificações na permeabilidade da B S C 

ao azul tripan em ratos submetidos a convulsões induzidas por estímulos 

elétricos e o tempo de duração deste efeito. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Foram utilizados 67 ratos fêmeas, oriundos do biotério do Departamento de 
Fisiologia, Farmacologia e Biofísica, pesando em média 100 g. Os animais foram 
divididos em cinco grupos: 18 ratos (testemunhas) somente receberam a Injeção 
de azul tripan e foram subdivididos em 3 subgrupos de 6, de acordo com o intervalo 
de tempo entre a injeção do corante e a anestesia do animal (1, 2 ou 3 horas); 
18 ratos foram submetidos à 12 eletrochoques no período de 30 dias (3 eletrochoques/ 
semana) e injetados com azul tripan ao término da última eletroconvulsão, sendo 
6 animais anestesiados 1 hora após a injeção do corante, 6 após 2 horas e 6 após 
3 horas; 18 ratos foram submetidos à 12 elotrochoques durante 24 horas, e logo 
após injetados com azul tripan, sendo divididos em 3 subgrupos de 6 animais, anes­
tesiados após intervalos de 1, 2 e 3 horas; 5 ratos foram tratados com 12 eletro­
choques, durante 3 horas, e, logo depois, injetados com azul tripan, sendo a anes­
tesia destes animais feita 3 horas após a Injeção do corante; 8 ratos foram previa­
mente Injetados com azul tripar e logo após receberam 12 eletrochoques sucessivos 
no período de 3 horas, sendo anestesiados ao término da última convulsão. 

O azul tripan foi injetado em solução aquosa (1 g % ) intraperitonialmente e 
na dose de 1 ml/100 g de peso corporal. Decorrido o tempo pré-estabelecido de 
1, 2, ou 3 horas os animais eram anestesiados com éter, perfundldos com solução 
salina e fixados in vivo com formalina a 10%. 

Foi empregado o método de eletrochoque introduzido por Merritt e Putnam para 
gatos18, e modificado por Drill para roedores (camundongos, ratos e coelhos) 7 . Fo­
ram utilizados eletrodos corneais de Spiegel" e corrente alternada de 130 V, 50 Hz, 
provenientes de um estimulador (Harvard Apparatus Stimulator, mod. n.° 340). Os 
estímulos eram aplicados durante 5 segundos. 

Para fixação do encéfalo in vivo seguiu-se a técnica utilizada por Contu em 
cão 4 , e por nós modificada para ratos. Anestesia-se o animal com éter, individua­
liza-se a veia jugular e a aorta abdominal, ligando-a o mais distalmente possível. 
Canula-se esta artéria e injeta-se solução salina; a jugular é então seccionada para 
deixar sair o líquido injetado e o sangue contido no espaço vascular. Quando a 
solução salina começa a sair livre de sangue, injeta-se formalina a 10% num total 
de 40 ml. Depois retira-se o encéfalo e coloca-se em recipiente com formalina a 
10%. O tempo decorrido entre a anestesia do animal e o término da fixação in vivo 
do encéfalo foi de 10 minutos, aproximadamente. 

Para a microscopia foram feitos cortes por congelação de espessura variável 
de 20-30 micra, examinados sob microscopia óptica , 9 . 

R E S U L T A D O S 

A análise macro e microscópica dos encéfalos demonstrou que, no primeiro grupo, 
constituido por animais que receberam azul tripan, as únicas estruturas intracra­
nianas coradas foram a epífise e as meninges. A intensidade de coloração da epí­
fise era tanto maior quanto maior fosse a permanência do corante no espaço vas­
cular: uma, duas ou três horas (Tabela 1) . 

No 2.° e 3.° grupos, constituidos por animais tratados com eletrochoques de 
forma crônica (12 eletroconvulsões/30 dias) ou aguda (12 eletroconvulsões/24 horas), 
respectivamente, observou-se o mesmo que no 1.« grupo, ou seja, não se visualizou 



variação na permeabilidade da BSC ao azul tripan: as meninges e a epífise foram 
as únicas estruturas que se mostraram tingidas. Nestes grupos também se verificou 
maior intensidade de coloração da epífise, conforme o tempo decorrido entre a inje­
ção do corante e a anestesia do animal (Tabela 1) . 

No 4.o grupo, constituido de animais com 12 eletroconvulsões/3 horas, a inten­
sidade de coloração da epífise também foi proporcional ao tempo de permanência 
do corante no espaço vascular. Um dos animais deste grupo morreu durante o 
experimento em apnéia. Observou-se o tingimento dos hemisférios cerebrais de 
outro animal. 

No último grupo (administração prévia do azul tripan e, ulteriormente, 12 ele­
troconvulsões/3 horas) todos os animais apresentam meninges e epífise coradas, cinco 
tiveram seus hemisférios cerebrais tingidos, dois os bulbos olfatorios e, um, o cere­
belo (Tabela 2) . Dois animais deste grupo morreram em apnéia durante as eletro-
convulsões. 



C O M E N T A R I O S 

N o primeiro grupo de animais não se observou tingimento do encéfalo 

pelo azul tripan, porque o azul tripan é um corante ácido e está estabelecido 

que os corantes ácidos não penetram pela BSC, embora posam penetrar pela 

B S L , quando em altas concentrações no sangue. Os corantes básicos (azul 

de metileno) fácilmente penetram na BSC, mas não tingem o líquido cefalor-

raqueano 8- 9 . Esta diferença entre a penetração de corantes ácidos e básicos 

na B S C indica que as cargas elétricas podem exercer importante papel na 

permeabilidade desta barreira. Qualquer substância com carga elétrica posi­

tiva ou neutra, no ph plasmático, tem sua penetração facilitada pela BSC, 

enquanto que a uma carga negativa a B S C torna-se impermeável. Entretanto, 

as cargas elétricas por si só não regulam a passagem pela BSC. A solubili­

dade em lipídios é outro fator que merece consideração. 1 3 Por outro lado, 

vários autores, utilizando substâncias diversas para verificar a permeabilidade 

da BSC, constataram aumento na sua permeabilidade quando os animais eram 

submetidos a eletrochoques repetidos h 2 » 1 8 . 2 0 . Outros estudos também têm 

mostrado alterações neurofisiológicas e bioquímicas tais como as que ocorrem 

transitoriamente em convulsões *> 2 3 - 2 4 > 2 5 . 

Aird e col . 1 verificaram aumento da permeabilidade da BSC à cocaína, 

três dias após a última eletroconvulsão. Outros autores, entretanto, não 

verificaram mudanças prolongadas na permeabilidade da BSC de animais sub­

metidos a eletroconvulsões. 

N o presente trabalho, não se constatou variação na permeabilidade da 

BSC, quando os animais foram tratados previamente com 12 eletroconvulsões/ 

30 dias ou 12 eletroconvulsões/24 horas, pois não se verificou tingimento dos 

encéfalos. Nestes animais, embora não houvesse coloração dos encéfalos, 

poderia, entretanto, ter ocorrido fugaz variação na permeabilidade da B S C 

que, devido à sua curta duração, não pudesse ter sido observada. 

Assim, numa tentativa de surpreender esta possível variação da permea­

bilidade da B S C ao azul tripan, injetou-se previamente este corante nos ani­

mais, submetendo-os logo após a 12 eletroconvulsões/3 horas. A comparação 

destes resultados com aqueles obtidos quando primeiro se trataram os ani­

mais com 12 eletroconvulsões/3 horas para depois injetar o azul tripan, per­

mite admitir que houve breve mudança na permeabilidade da BSC ao azul 

tripan, provocada pelo eletrochoque. Rodriguez-Pérez e co l . 1 8 submeteram 

coelhos, previamente injetados com azul tripan, a eletrochoques repetidos e 

demonstraram que o eletrochoque era capaz de permeabilizar a B S C ; con­

tudo estes autores não determinaram a duração deste efeito. 

Os dados obtidos no presente trabalho sugerem que o aumento da per­

meabilidade da B S C ao azul tripan, em ratos submetidos a eletroconvulsões, 

ocorre em intervalo de tempo muito curto, pois que este corante adminis­

trado logo após ao último eletrochoque, já não consegue atravessar a B S C ; 

isto pode ser justificado levando-se em conta o alto poder injuriante do azul 

tr ipan 1 0 , pois que para outras substâncias, como a cocaina, a alteração da 

permeabilidade permanece por mais tempo 2 . 



Quando existem lesões orgânicas, como nas meningites, arteriosclerose 

cerebral e tumores cerebrais 2 t í , a permeabilidade da B S C encontra-se persis­

tentemente aumentada. Nestes casos fica alterado o substrato anatômico 

da B S C que inclui um sinergismo funcional entre vários elementos teciduais. 

Poder-se-ia pensar que o aumento da permeabilidade da BSC produzido 

pelo eletrochoque fosse devido à lesão direita do cérebro pela corrente elé­

trica; entretanto estudos de Lee e Olszewiski 1 4 afastaram esta possibilidade. 

Não se verificaram também encéfalos hemorrágicos em ratos tratados com 12 

eletroconvulsões/3 horas, o que seria indicativo de lesão vascular. 

Conclui-se que, nas nossas condições experimentais, o aumento da per­

meabilidade da BSC ao azul tripan em ratos submetidos a eletroconvulsões, 

ocorre durante um tempo muito curto devido, provavelmente, aos mecanis­

mos de manutenção da homeostase do meio interno. 

R E S U M O 

Foi estudada a influência de eletroconvulsões sôbre a permeabilidade da 

BSC ao azul tripan, em ratos. Para a indução de eletroconvulsões foram 

usados eletródios corneais de Spiegel e um estimulador. A avaliação da per­

meabilidade da B S C foi feita mediante exame macro e microscópico do encé­

falo de animais injetados com azul tripan, corante que normalmente não 

tinge o S N C . Fo i verificado que as únicas estruturas intracranianas coradas, 

tanto nos animais submetidos a eletroconvulsões antes da injeção do corante, 

como nos testemunhas que não receberam eletrochoques, foram as meninges e 

a epífise. A intensidade de coloração da epífise dependia do tempo de per­

manência do corante no espaço vascular. Entretanto, quando o corante foi 

injetado antes de submeter os animais a eletroconvulsões, ocorreu tingimento 

do S N C , pelo azul tripan. Sugere-se a existência de um mecanismo homeos¬ 

tático para manter a integridade do meio interno do neurônio. 

S U M M A R Y 

Influence of electroconvulsions on the permeability of the blood-brain 

barrier to trypan blue 

T h e effect of electrically induced convulsions upon the permeabili ty of 

the blood-brain barrier to trypan blue was studied in 67 rats. A sequence 

of 12 electroshocks over a period of 30 days, 24 hours or 3 hours were pro­

duced wi th the Spiegel's corneal electrodes and a stimulator. T h e permea­

bility study of the blood-brain barrier was performed through the gross and 

microscopic anatomical examinations of the central nervous system of ani­

mals injected wi th trypan blue, supravital dye, which normaly does not get 

through the blood-brain barrier and thus does not stain the brain. 

I t was verified that only the pineal body and the meninges have been 

stained in both treated and non-treated electrochocked groups. T h e stain 



intensity of the pineal body was proportional to the duration of the dye in 

the vascular space (one, t w o or three hours) . Nevertheless staining of the 

central nervous system was observed when the dye was injected before the 

animals had been subjected to 12 electroshocks/3 hours. 

T h e results of the present study suggest that the increase in permeabili ty 

of the blood-brain barrier to trypan blue, in rats treated wi th repeated elec­

trically induced convulsions, persists only for short periods of t ime. I t is 

possible that the increased permeabili ty is related to increased neuronal 

activity during electroshocks. 
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