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RESUMO

Introdução: A importância clínica da epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) decorre de sua alta
prevalência e elevada proporção de pacientes com crises epilépticas refratárias ao tratamento medica-
mentos; sendo a esclerose mesial a etiologia encontrada em 50-70% dos pacientes com ELTM refratária ao
tratamento clínico. Objetivo: Revisão, atualização e discussão dos aspectos clínicos, de histologia e
fisiopatogenia da ELTM associada à esclerose hipocampal. Resultados: Apesar da relação entre esclerose
hippocampal e ELTM já estar bem estabelecida na literatura, o mecanismo exato pelo qual a esclerose
hipocampal participa da gênese das crises epilépticas ainda não foi completamente desvendado. Conclu-
sões: Estudos retrospectivos de centros de cirurgia de epilepsia enfatizam a associação entre esclerose
hipocampal e história de injúria precipitante inicial, tais como crises epilépticas, ocorrendo em fase precoce
do desenvolvimento cerebral. Apenas recentemente fatores genéticos foram implicados na gênese da esclerose
hipocampal.

Unitermos: epilepsia do lobo temporal mesial, esclerose hipocampal, fisiopatogenia, genética, pato-
logia.

ABSTRACT

Mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis.

Introduction: Mesial temporal lobe epilepsy (MTLE) is the most frequent form of partial epilepsy and has
been considered a major medical and social problem as a result of its pharmacoresistence to conventional
antiepileptic therapy. Hippocampal sclerosis is the leading cause of MTLE in surgical series and represents
50-70% of the cases. Objectives: To review the clinical aspects, histological findings, and the pathogenesis
of the MTLE associated with the hippocampal sclerosis. Results: The relation between hippocampal
sclerosis and MTLE is well established in the literature, although the accurate mechanism through which
hippocampal sclerosis is implicated in the genesis of the epileptic seizures is still not completely understood.
Conclusions: Retrospective studies emphasize the association between hippocampal sclerosis and history of
initial precipitating injury, such as epileptic seizures, occurring in early phase of the cerebral development.
Recent evidences indicate that genetic factors may play a role in the genesis of hippocampal sclerosis.

Key word: mesial temporal lobe epilepsy, hippocampal sclerosis, physiopathogenesis, genetic, patho-
logy.
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INTRODUÇÃO

A epilepsia do lobo temporal (ELT) é a forma mais
comum de epilepsia focal na população adulta, sendo res-
ponsável por 40% de todos os casos de epilepsia nesta po-
pulação(1,2). Mais recentemente, a ELT foi subdividida em
mesial e neocortical ou lateral, de acordo com a origem e
semiologia das crises. Quanto a sua etiologia foi classifica-
da em familiar, sintomática ou provavelmente sintomá-
tica(3).

A epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) corres-
ponde a aproximadamente 60% dos casos de ELT(1,4).
A importância clínica da ELTM decorre de sua alta
prevalência e elevada proporção de pacientes com crises
epilépticas refratárias ao tratamento medicamentoso(5);
sendo a esclerose mesial a etiologia encontrada em 50-70%
dos pacientes com ELTM refratária ao tratamento clíni-
co(6).

ASPECTOS CLÍNICOS, NEUROFISIOLÓGICOS E
DE NEUROIMAGEM

As crises epilépticas focais sem comprometimento da
consciência são bem típicas na ELTM associada à esclerose
mesial. O tipo de crise mais freqüente se apresenta como
uma sensação de mal-estar epigástrico ascendente, algu-
mas vezes caracterizada como dor, opressão ou frio na re-
gião epigástrica ou torácica. Os pacientes podem ainda
referir sensações dismnésticas como deja vu ou jamais vu,
ou ainda medo súbito desproposital, e mais raramente alu-
cinações gustatórias e olfatórias. Crises autonômicas, como
piloereção, palpitação e dilatação pupilar, podem também
ocorrer. O comprometimento da consciência é freqüen-
temente observado, porém difícil de quantificar; caracte-
rizando-se por graus variados de redução da reatividade
e responsividade ao ambiente e aos vários tipos de estí-
mulos. Nesta situação podemos observar automatismos
oroalimentares e manuais com ocasional postura distônica
contralateral ao hemisfério cerebral de origem das crises.
A generalização secundária das crises epilépticas não é
usual. Algum grau de disfunção cognitiva e de linguagem
pós-ictal pode estar presente nos pacientes com crises
límbicas, sendo a intensidade dos mesmos dependentes do
envolvimento do hemisfério dominante.

A primeira crise habitual que tende a ser estereotipa-
da ao longo da história de cada paciente ocorre geralmen-
te no final da infância ou início da adolescência, podendo
ser seguida de um período no qual as crises epilépticas são
inicialmente controladas, até tornarem-se não responsivas
ao tratamento farmacológico(7). Apesar da ELTM associa-
da à esclerose hipocampal ser classicamente descrita como
uma síndrome epiléptica refratária ao tratamento clínico,
um percentual significativo dos pacientes, respondem ao
tratamento medicamentoso habitual(8-11).

O eletroencefalograma (EEG) de escalpo interictal
pode demonstrar anormalidade não epileptiforme carac-
terizada por alentecimento intermitente nas faixas teta e
delta sobre as regiões temporais mésio-basais. Atividade
epileptiforme do tipo ponta e onda aguda, seguida ou não
de onda lenta, é registrada com eletronegatividade máxi-
ma nos eletrodos T3-F7/T4-F8, e especialmente nos ele-
trodos esfenoidais. Contudo, alguns pacientes apresentam
EEG interictais repetidamente normais, não excluindo o
diagnóstico de ELTM. Os registros ictais podem ser classi-
ficados quanto ao início das crises eletrográficas em focal,
regional, lateralizado e bilateral ou difuso. Um dos padrões
ictais típicos é uma atividade rítmica na faixa teta com
freqüência decrescente e amplitude crescente, máxima
sobre os eletrodos zigomáticos ou esfenoidais(12).

O diagnóstico da esclerose mesial pela RM se traduz
por diminuição do volume ou aumento do sinal hipocam-
pal nas seqüências ponderadas em T2, podendo ser acom-
panhados de modificação no formato e na estrutura inter-
na do hipocampo. A atrofia hipocampal pode ser unilate-
ral ou bilateral, mais comumente ela é assimétrica. Anor-
malidades extra-hipocampais incluem, dentre outras, a
presença de atrofia ou aumento de sinal da amígdala, e
lobo temporal como um todo, com dilatação do corno tem-
poral do ventrículo lateral. As técnicas quantitativas como
a volumetria e o tempo de relaxamento nas seqüências
ponderadas em T2 podem ser úteis nos casos de altera-
ções sutis ou comprometimento bilateral dos hipocam-
pos(13-15).

Especialistas recentemente discutiram sobre os crité-
rios diagnósticos, história natural, características patoló-
gicas e fisiopatogenia da ELTM associada à esclerose
hipocampal. Concluíram que nenhum critério clínico ou
laboratorial isoladamente é suficiente para o diagnóstico
da ELTM associada à esclerose hipocampal. Alguns pou-
cos critérios podem contribuir para a distinção entre ELTM
secundária à esclerose hipocampal de outras etiologias,
sendo a semiologia das crises o único critério essencial,
porém não específico para o diagnóstico. Desta forma
quanto maior o número de critérios combinados maior a
probabilidade de acerto diagnóstico(16).

HISTOLOGIA DA ESCLEROSE MESIAL

Do ponto de vista anatomopatológico a esclerose
hipocampal é caracterizada por perda neuronal e gliose,
especialmente das células do setor de Sommer (CA1 e
prosubiculum) e dos neurônios da região hilar, com relativa
preservação de CA2, subiculum e giro denteado(6). Adicio-
nalmente, observamos reorganização axonal, caracteriza-
da por brotamentos de colaterais axônicas das células gra-
nulares (as fibras musgosas) na região da camada molecular
interna do giro denteado(17-19).
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Associado à perda neuronal, observa-se também na
esclerose hipocampal a dispersão das células granulares.
Esta é caracterizada pela perda da justaposição habitual
das células granulares na camada granular do giro den-
teado, produzindo aumento da sua espessura e dos espa-
ços intercelulares(20,21). Alguns autores observaram a pre-
sença de distúrbios de migração das células piramidais e
granulares, bem como alteração no padrão de laminação
da formação hipocampal em camundongos mutantes. Es-
ses dados sugerem a participação de fatores genéticos in-
fluenciando a dispersão das células granulares(22,23). Por
outro lado, Mello e colaboradores(24), em estudo experi-
mental com ratos adultos epilépticos após status epilepticus
induzido pela pilocarpina, propõem que a dispersão das
células granulares seja decorrente da perda neuronal
induzida pelas crises epilépticas, que levaria ao estiramento
mecânico do tecido.

Na ELTM associada à esclerose hipocampal pode-se
encontrar comprometimento de outras estruturas mesiais
do lobo temporal, do córtex entorrinal, bem como tam-
bém anormalidades da substância branca e neocórtex
do lobo temporal(25). Presença de neurônios ectópicos e
infiltrados perivasculares semelhantes a oligodendrócitos
são descritos na substância branca e neocórtex do lobo
temporal. A real contribuição destes últimos achados na
fisiopatogenia da ELTM associada à esclerose hipocampal
ainda não foi completamente esclarecida(25,26).

ESCLEROSE HIPOCAMPAL E EPILEPTOGÊNESE

Um dos grandes desafios da epileptologia seria expli-
car como uma região pobre em neurônios poderia gerar
crises epilépticas. Algumas teorias foram idealizadas com
o intuito de esclarecer os mecanismos celulares que esta-
riam envolvidos no processo de epileptogênese da esclerose
mesial.

A morte das células musgosas da região hilar parece
ser um mecanismo fundamental em pelo menos duas des-
tas teorias. Sloviter(27), em 1997, observou que os neurônios
GABAérgicos, que apresentam o formato de um cesto,
eram menos susceptíveis à morte neuronal induzida por
crises epilépticas do que os neurônios imunopositivos para
somatostatina e as células musgosas. Com a morte das
células musgosas haveria uma redução dos estímulos
excitatórios para as células GABAérgicas deixando-as em
um estado “dormente”. A “teoria das células em cesto dor-
mentes” tem sido apresentada como um mecanismo de
epileptogênese, pois a diminuição da atividade das células
GABAérgicas ocasionaria um desequilíbrio nos circuitos
hipocampais com redução da inibição(28). A veracidade
desta teoria tem sido contestada tanto do ponto de vista
anatômico como fisiológico(29,30). Evidências anatômicas
demonstraram que as células em cesto GABAérgicas não

seriam os principais alvos das células musgosas(30). Adicio-
nalmente foi demonstrado que a rápida ablação das célu-
las musgosas hilares promoveria uma hipoexcitabilidade das
células granulares, revogando a premissa tradicionalmen-
te aceita da relação de morte das células musgosas como
mecanismo de hiperexcitabilidade das células granula-
res(31).

A hipótese de reorganização sináptica e axonal como
mecanismo responsável pela geração e perpetuação das
crises epilépticas surgiu a partir da suposição de que novas
colaterais axônicas das fibras musgosas (axônios das célu-
las granulares) provavelmente reinervariam sítios
sinápticos vazios, em decorrência da morte das células
musgosas. O brotamento das fibras musgosas resultaria
num circuito recorrente monosináptico excitatório entre
as células granulares(17). Posteriormente foi demonstrado
que os efeitos excitatórios das fibras musgosas sobre as cé-
lulas granulares geralmente requer um ambiente favorá-
vel que é obtido com o uso de antagonistas do receptor
GABA A ou elevação do potássio extracelular(18,32,33).

Alguns autores propõem, que a reorganização sináptica
e axonal das fibras musgosas representam uma resposta
compensatória e limitante da atividade excitatória do
hipocampo 34-36. Outra evidência que põe em dúvida as
propriedades exclusivamente excitatórias das fibras mus-
gosas seria a presença de sinapses com interneurônios ini-
bitórios, apesar de dados da literatura demonstrarem que
a maioria das conexões sinápticas das fibras musgosas en-
volve a formação de circuitos excitatórios sobre as células
granulares(37,38).

Uma hipótese alternativa para explicar a sinaptogênese
reativa das fibras musgosas baseia-se no aumento da ex-
pressão gênica de fatores de transcrição (c-fos), fatores
neurotróficos e de proteínas associadas ao crescimento
celular como GAP-43(39,40). Esta proposta reduz a impor-
tância da morte das células musgosas hilares como elemen-
to indispensável para a epileptogenicidade hipocampal.
Adicionalmente, foi proposta a existência de células mus-
gosas “irritáveis” que seriam resistentes à morte induzida
pelas crises epilépticas. Estas células musgosas, sobreviven-
tes, potencializariam a hiperexcitabilidade das células gra-
nulares(41,42).

Por fim, acreditamos que as teorias discutidas previa-
mente não são excludentes, e que tanto os mecanismos de
reorganização axonal, como os de desinibição poderiam
estar envolvidos no processo de epileptogênese da esclerose
mesial.

FISIOPATOGENIA DA ESCLEROSE
HIPOCAMPAL

Apesar da relação entre esclerose hipocampal e ELTM
já estar bem estabelecida na literatura, o mecanismo exa-
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to pelo qual a esclerose hipocampal participa da gênese
das crises epilépticas ainda não foi completamente des-
vendado. Meyer e colaboradores(43) já especulavam que a
esclerose hipocampal estaria associada a uma história pré-
via de injúria precipitante inicial, tais como crises epilép-
ticas, ocorrendo em fases precoces do desenvolvimento
cerebral humano, sendo a esclerose mesial provavelmente
o resultado de algum evento ocorrido no passado, e não
conseqüência de convulsões repetidas.

Mathern e colaboradores(44), numa revisão de 572 pa-
cientes com ELT, observaram uma associação entre histó-
ria de uma injúria precipitante inicial e a presença de
esclerose hipocampal em 87% dos casos, sendo as crises
epilépticas a injúria precipitante inicial mais comum. Nesta
mesma revisão os autores constataram uma diminuição
adicional na densidade neuronal do hipocampo em pa-
cientes com história longa de epilepsia. Entretanto,
enfatizaram que este tipo de perda neuronal só era vista
em pacientes com história muito longa de doença (mais
de 30 anos) e que a mesma era difusa, não se restringindo
a subcampos específicos. Concluíram que crises límbicas
ocorrendo por longas décadas contribuem para a redução
da população neuronal. No entanto, atribuem à injúria
precipitante inicial o papel de promover dano neuronal
capaz de produzir as condições necessárias para gerar cri-
ses epilépticas espontâneas(44).

O mecanismo exato através do qual uma crise epilép-
tica conduziria a morte celular ainda não foi completa-
mente esclarecido. Acredita-se que a liberação de subs-
tâncias excitotóxicas em grande quantidade na fenda
sináptica, como o glutamato, ocasionaria hiperexcitabi-
lidade neuronal com conseqüente morte celular. Baseado
nesta teoria é possível explicar a susceptibilidade variável
de determinadas regiões cerebrais à lesão, como o hipo-
campo e o neocórtex temporal, os quais possuem maior
quantidade de terminações nervosas excitatórias(45,46).

Em que fase do desenvolvimento humano uma injú-
ria precipitante inicial seria capaz de promover dano
hipocampal, e quais os tipos de injúrias capazes de provo-
car este dano, ainda são pontos de debate. Descrições ex-
tremas são encontradas na literatura, como o caso descri-
to por Briellmann e colaboradores(47) no qual um paciente
aos 18 anos de idade apresentou a primeira crise tônico-
clônica generalizada de curta duração sem fator pre-
cipitante aparente. A investigação inicial através da RM
foi normal. Após seis crises epiléticas generalizadas e de
curta duração foi observado atrofia hipocampal no exame
subseqüente de RM. Os autores defendem ser possível o
aparecimento da esclerose hipocampal após um evento de
menor significado, comparativamente ao status epilepticus,
mesmo na vida adulta(47).

Objetivando avaliar a influência dos fatores genéti-
cos versus fatores ambientais na fisiopatogenia da ELTM,

Jackson e colaboradores(48) estudaram três pares de gê-
meos monozigóticos, nos quais um dos gêmeos de cada par
apresentava ELTM e atrofia hipocampal. Todos os gêmeos
epilépticos sofreram convulsão febril prolongada na infân-
cia precoce, enquanto os pares correspondentes não apre-
sentavam história de convulsão prolongada prévia. Estas
observações sugerem que a esclerose hipocampal seria uma
lesão adquirida secundária a um evento prévio havendo
pouca ou nenhuma influência de fatores genéticos.

Apesar da influência dos fatores genéticos nas epilep-
sias generalizadas ser destacada há muito tempo, apenas
nas últimas décadas esse aspecto foi enfatizado nas epilep-
sias focais, que tradicionalmente foram associadas a cau-
sas ambientais(49,50). Uma elevada proporção de pacientes
com ELTM e atrofia hipocampal apresenta história fami-
liar para epilepsia, sugerindo a participação de fatores ge-
néticos nesta síndrome(11,50,51).

As descrições iniciais da ELTM familiar (ELTMF)
enfatizavam o curso benigno desta síndrome e a ausência
de anormalidades estruturais ao exame de ressonância
magnética (RM)(52). Contradizendo as descrições iniciais
Fernandez et al.(53), estudando familiares de pacientes
com ELT e antecedentes de convulsão febril, observa-
ram discretas alterações na estrutura interna, confor-
mação e volume dos hipocampos. Estes autores sugerem
que a pré-existência de uma malformação hipocampal
sutil possa predispor à convulsão febril e atrofia hipo-
campal.

A comissão da ILAE(16) conclui que a predisposição
genética para ELTM associada à esclerose hipocampal é
uma evidência irrefutável podendo se manifestar de dife-
rentes formas. No primeiro cenário, teríamos a predisposi-
ção genética para a convulsão febril que poderia ser grave
o suficiente em alguns pacientes ao ponto de promover o
aparecimento da esclerose hipocampal. Um exemplo des-
te tipo de contribuição seria a presença de indivíduos com
ELTM numa família com o fenótipo da epilepsia generali-
zada com convulsão febril(54). Contudo a maior evidencia
da influência dos fatores genéticos na ELTM surgiu com
a descrição de famílias com ELTM e esclerose hipo-
campal(10,51). Outra possibilidade, porém mais especulativa,
baseou-se na observação de que defeitos de canais de sódio
em camundongos poderiam promover o aparecimento de
esclerose hipocampal(55).

Kobayashi et al.(10) demonstraram que a ELTMF é uma
síndrome com heterogeneidade clínica e genética compos-
ta por pacientes com diferentes controles de crises epilép-
ticas e presença de atrofia hipocampal em 57% dos seus
casos, inclusive em pacientes com remissão de crises. Pos-
teriormente, estudo volumétrico por RM demonstrou
esclerose mesial em parentes assintomáticos de pacientes
com ELTMF reforçando a participação de fatores genéti-
cos na fisiopatogenia da esclerose mesial(56).
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Possivelmente nos pacientes com ELTMF ocorre uma
interação dos fatores genéticos e ambientais determinan-
do diferentes fenótipos, indicando que a relação entre
ELTM, esclerose hipocampal, e refratariedade da epilep-
sia é mais complexa do que previamente suposta.
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