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RESUMO

Introdugdo: A importancia clinica da epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) decorre de sua alta
prevaléncia e elevada proporgao de pacientes com crises epilépticas refratarias ao tratamento medica-
mentos; sendo a esclerose mesial a etiologia encontrada em 50-70% dos pacientes com ELTM refrataria ao
tratamento clinico. Objetivo: Revisdo, atualizagio e discussdo dos aspectos clinicos, de histologia e
fisiopatogenia da ELTM associada 2 esclerose hipocampal. Resultados: Apesar da relagio entre esclerose
hippocampal e ELTM ja estar bem estabelecida na literatura, o mecanismo exato pelo qual a esclerose
hipocampal participa da génese das crises epilépticas ainda nfo foi completamente desvendado. Conclu-
soes: Estudos retrospectivos de centros de cirurgia de epilepsia enfatizam a associa¢do entre esclerose
hipocampal e histéria de injtria precipitante inicial, tais como crises epilépticas, ocorrendo em fase precoce
do desenvolvimento cerebral. Apenas recentemente fatores genéticos foram implicados na génese 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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INTRODUCAO

A epilepsia do lobo temporal (ELT) é a forma mais
comum de epilepsia focal na populagio adulta, sendo res-
ponsavel por 40% de todos os casos de epilepsia nesta po-
pulagdo™?. 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, sintomatica ou provavelmente sintom4-
tica®.

A epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) corres-
ponde a aproximadamente 60% dos casos de ELT(4,
A importincia clinica da ELTM decorre de sua alta
prevaléncia e elevada proporgio de pacientes com crises
epilépticas refratdrias ao tratamento medicamentoso®;
sendo a esclerose mesial a etiologia encontrada em 50-70%
dos pacientes com ELTM refratéria ao tratamento clini-
co©.

ASPECTOS CLINICOS, NEUROFISIOLOGICOS E
DE NEUROIMAGEM

As crises epilépticas focais sem comprometimento da
consciéncia sdo bem tipicas na ELTM associada a esclerose
mesial. O tipo de crise mais freqiiente se apresenta como
uma sensagio de mal-estar epigdstrico ascendente, algu-
mas vezes caracterizada como dor, opressdo ou frio na re-
gido epigdstrica ou toracica. Os pacientes podem ainda
referir sensacoes dismnésticas como deja vu ou jamais vu,
ou ainda medo stbito desproposital, e mais raramente alu-
cinagdes gustatdrias e olfatdrias. Crises autondmicas, como
piloeregio, palpitagio e dilatagio pupilar, podem também
ocorrer. O comprometimento da consciéncia é freqiien-
temente observado, porém dificil de quantificar; caracte-
rizando-se por graus variados de reducdo da reatividade
e responsividade ao ambiente e aos varios tipos de esti-
mulos. Nesta situacio podemos observar automatismos
oroalimentares e manuais com ocasional postura distdnica
contralateral ao hemisfério cerebral de origem das crises.
A generalizacio secundéria das crises epilépticas nio é
usual. Algum grau de disfuncio cognitiva e de linguagem
p6s-ictal pode estar presente nos pacientes com crises
limbicas, sendo a intensidade dos mesmos dependentes do
envolvimento do hemisfério dominante.

A primeira crise habitual que tende a ser estereotipa-
da ao longo da histéria de cada paciente ocorre geralmen-
te no final da infAncia ou inicio da adolescéncia, podendo
ser seguida de um periodo no qual as crises epilépticas sdo
inicialmente controladas, até tornarem-se no responsivas
ao tratamento farmacoldgico™. Apesar da ELTM associa-
da 4 esclerose hipocampal ser classicamente descrita como
uma sindrome epiléptica refratiria ao tratamento clinico,
um percentual significativo dos pacientes, respondem ao
tratamento medicamentoso habitual ®19.
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O eletroencefalograma (EEG) de escalpo interictal
pode demonstrar anormalidade néo epileptiforme carac-
terizada por alentecimento intermitente nas faixas teta e
delta sobre as regides temporais mésio-basais. Atividade
epileptiforme do tipo ponta e onda aguda, seguida ou néo
de onda lenta, é registrada com eletronegatividade méxi-
ma nos eletrodos T3-F7/T4-F8, e especialmente nos ele-
trodos esfenoidais. Contudo, alguns pacientes apresentam
EEG interictais repetidamente normais, nio excluindo o
diagnéstico de ELTM. Os registros ictais podem ser classi-
ficados quanto ao inicio das crises eletrograficas em focal,
regional, lateralizado e bilateral ou difuso. Um dos padrdes
ictais tipicos é uma atividade ritmica na faixa teta com
freqiiéncia decrescente e amplitude crescente, méxima
sobre os eletrodos zigométicos ou esfenoidais?.

O diagnéstico da esclerose mesial pela RM se traduz
por diminui¢do do volume ou aumento do sinal hipocam-
pal nas seqiiéncias ponderadas em T2, podendo ser acom-
panhados de modificagio 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
presenga de atrofia ou aumento de sinal da amigdala, e
lobo temporal como um todo, com dilatagio do corno tem-
poral do ventriculo lateral. As técnicas quantitativas como
a volumetria e o tempo de relaxamento nas seqiiéncias
ponderadas em T2 podem ser tteis nos casos de altera-
¢des sutis ou comprometimento bilateral dos hipocam-
pos(3-15),

Especialistas recentemente discutiram sobre os crité-
rios diagnésticos, histéria natural, caracteristicas patold-
gicas e fisiopatogenia da ELTM associada a esclerose
hipocampal. Concluiram que nenhum critério clinico ou
laboratorial isoladamente é suficiente para o diagnédstico
da ELTM associada a esclerose hipocampal. Alguns pou-
cos critérios podem contribuir para a distin¢éo entre ELTM

N

secunddria a esclerose hipocampal de outras etiologias,
sendo a semiologia das crises o Gnico critério essencial,
porém nio especifico para o diagndstico. Desta forma
quanto maior o nimero de critérios combinados maior a

probabilidade de acerto diagndstico®.

HISTOLOGIA DA ESCLEROSE MESIAL

Do ponto de vista anatomopatolégico a esclerose
hipocampal é caracterizada por perda neuronal e gliose,
especialmente das células do setor de Sommer (CAl e
prosubiculum) e dos neurdnios da regido hilar, com relativa
preservacio de CA2, subiculum e giro denteado®. Adicio-
nalmente, observamos reorganizacio axonal, caracteriza-
da por brotamentos de colaterais axdnicas das células gra-
nulares (as fibras musgosas) na regido da camada molecular
interna do giro denteado®”19.
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Associado a perda neuronal, observa-se também na
esclerose hipocampal a dispersdao das células granulares.
Esta é caracterizada pela perda da justaposicio habitual
das células granulares na camada granular do giro den-
teado, produzindo aumento da sua espessura e dos espa-
cos intercelulares®®?V. Alguns autores observaram a pre-
senga de disttrbios de migracdo das células piramidais e
granulares, bem como altera¢do no padrio de laminagéo
da formacio hipocampal em camundongos mutantes. Es-
ses dados sugerem a participagio de fatores genéticos in-
fluenciando a dispersao das células granulares?*?%. Por
outro lado, Mello e colaboradores®, em estudo experi-
mental com ratos adultos epilépticos ap6s status epilepticus
induzido pela pilocarpina, propdem que a dispersao das
células granulares seja decorrente da perda neuronal
induzida pelas crises epilépticas, que levaria ao estiramento
mecanico do tecido.

Na ELTM associada a esclerose hipocampal pode-se
encontrar comprometimento de outras estruturas mesiais
do lobo temporal, do cértex entorrinal, bem como tam-
bém anormalidades da substincia branca e neocdrtex
do lobo temporal®. Presenca de neurdnios ectépicos e
infiltrados perivasculares semelhantes a oligodendrécitos
sdo descritos na substdncia branca e neocértex do lobo
temporal. A real contribui¢io destes tltimos achados na
fisiopatogenia da ELTM associada a esclerose hipocampal
ainda nio foi completamente esclarecida®>29),

ESCLEROSE HIPOCAMPAL E EPILEPTOGENESE

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

A morte das células musgosas da regido hilar parece
ser um mecanismo fundamental em pelo menos duas des-
tas teorias. Sloviter®?, em 1997, observou que os neurdnios
GABAérgicos, que apresentam o formato de um cesto,
eram menos susceptiveis 2 morte neuronal induzida por
crises epilépticas do que os neurdnios imunopositivos para
somatostatina e as células musgosas. Com a morte das
células musgosas haveria uma redugdo dos estimulos
excitatérios 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
epileptogénese, pois a diminuigio da atividade das células
GABAérgicas ocasionaria um desequilibrio nos circuitos
hipocampais com redugio da inibigao®. A veracidade
desta teoria tem sido contestada tanto do ponto de vista
anatdmico como fisiolégico??39, Evidéncias anatdmicas
demonstraram que as células em cesto GABAérgicas nio
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seriam os principais alvos das células musgosas®?. Adicio-
nalmente foi demonstrado que a rapida ablagio das célu-
las musgosas hilares promoveria uma hipoexcitabilidade das
células granulares, revogando a premissa tradicionalmen-
te aceita da relacdo de morte das células musgosas como
mecanismo de hiperexcitabilidade das células granula-
res®h.

A hipétese de reorganizagio sindptica e axonal como
mecanismo responsavel pela geracio e perpetuacio das
crises epilépticas surgiu a partir da suposicio de que novas
colaterais axonicas das fibras musgosas (axdnios das célu-
las granulares) provavelmente reinervariam sitios
sindpticos vazios, em decorréncia da morte das células
musgosas. O brotamento das fibras musgosas resultaria
num circuito recorrente monosinaptico excitatério entre
as células granulares!”. Posteriormente foi demonstrado
que os efeitos excitatdrios das fibras musgosas sobre as cé-
lulas granulares geralmente requer um ambiente favora-
vel que é obtido com o uso de antagonistas do receptor
GABA A ou elevagio do potéssio extracelular(183233),

Alguns autores propdem, que a reorganizagao sindptica
e axonal das fibras musgosas representam uma resposta
compensatéria e limitante da atividade excitatéria do
hipocampo *#%. Qutra evidéncia que pde em ddvida as
propriedades exclusivamente excitatérias das fibras mus-
gosas seria a presenga de sinapses com interneurdnios ini-
bitérios, apesar de dados da literatura demonstrarem que
a maioria das conexdes sindpticas das fibras musgosas en-
volve a formagio de circuitos excitatérios sobre as células
granulares©73%),

Uma hipdtese alternativa para explicar a sinaptogénese
reativa das fibras musgosas baseia-se no aumento da ex-
pressdo génica de fatores de transcri¢io (c-fos), fatores
neurotréficos e de protefnas associadas ao crescimento
celular como GAP-430%49, Esta proposta reduz a impor-
tAncia da morte das células musgosas hilares como elemen-
to indispensdvel para a epileptogenicidade hipocampal.
Adicionalmente, foi proposta a existéncia de células mus-
gosas “irritdveis” que seriam resistentes & morte induzida
pelas crises epilépticas. Estas células musgosas, sobreviven-
tes, potencializariam a hiperexcitabilidade das células gra-
nulares®42).

Por fim, acreditamos que as teorias discutidas previa-
mente nio sio excludentes, e que tanto os mecanismos de
reorganizagio axonal, como os de desinibi¢io poderiam
estar envolvidos no processo de epileptogénese da esclerose
mesial.

FISIOPATOGENIA DA ESCLEROSE
HIPOCAMPAL

Apesar da relagio entre esclerose hipocampal e ELTM
j4 estar bem estabelecida na literatura, o mecanismo exa-
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to pelo qual a esclerose hipocampal participa da génese
das crises epilépticas ainda ndo foi completamente des-
vendado. Meyer e colaboradores™ ja especulavam que a
esclerose hipocampal estaria associada a uma histéria pré-
via de injiria 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 nfo
conseqiiéncia de convulsdes repetidas.

Mathern e colaboradores*¥, numa revisdo de 572 pa-
cientes com ELT, observaram uma associacio entre hist4-
ria de uma injdria precipitante inicial e a presenca de
esclerose hipocampal em 87% dos casos, sendo as crises
epilépticas a injtria precipitante inicial mais comum. Nesta
mesma revisio os autores constataram uma diminui¢io
adicional na densidade neuronal do hipocampo em pa-
cientes com histéria longa de epilepsia. Entretanto,
enfatizaram que este tipo de perda neuronal s6 era vista
em pacientes com histéria muito longa de doenca (mais
de 30 anos) e que a mesma era difusa, nfo se restringindo
a subcampos especificos. Conclufram que crises limbicas
ocorrendo por longas décadas contribuem para a redugio
da populagdo neuronal. No entanto, atribuem a injdria
precipitante inicial o papel de promover dano neuronal
capaz de produzir as condi¢Oes necessarias para gerar cri-
ses epilépticas espontaneas?.

O mecanismo exato através do qual uma crise epilép-
tica conduziria a morte celular ainda nio foi completa-
mente esclarecido. Acredita-se que a liberacdo de subs-
tAncias excitotéxicas em grande quantidade na fenda
sindptica, como o glutamato, ocasionaria hiperexcitabi-
lidade neuronal com conseqiiente morte celular. Baseado
nesta teoria é possivel explicar a susceptibilidade varidvel
de determinadas regides cerebrais a lesdo, como o hipo-
campo e 0 neocdrtex temporal, os quais possuem maior
quantidade de terminagdes nervosas excitatorias*>40).

Em que fase do desenvolvimento humano uma inja-
ria precipitante inicial seria capaz de promover dano
hipocampal, e quais os tipos de injdrias capazes de provo-
car este dano, ainda sdo pontos de debate. Descri¢oes ex-
tremas sdo encontradas na literatura, como o caso descri-
to por Briellmann e colaboradores? no qual um paciente
aos 18 anos de idade apresentou a primeira crise tdnico-
clonica generalizada de curta duragio sem fator pre-
cipitante aparente. A investigagio inicial através da RM
foi normal. Apds seis crises epiléticas generalizadas e de
curta duracio foi observado atrofia hipocampal no exame
subseqiiente de RM. Os autores defendem ser possivel o
aparecimento da esclerose hipocampal apés um evento de
menor significado, comparativamente ao status epilepticus,
mesmo na vida adulta®?.

Objetivando avaliar a influéncia dos fatores genéti-
cos versus fatores ambientais na fisiopatogenia da ELTM,
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Jackson e colaboradores®® estudaram trés pares de gé-
meos monozigdticos, nos quais um dos gémeos de cada par
apresentava ELTM e atrofia hipocampal. Todos os gémeos
epilépticos sofreram convulsio febril prolongada na infan-
cia precoce, enquanto os pares correspondentes nio apre-
sentavam histéria de convulsio prolongada prévia. Estas
observagdes sugerem que a esclerose hipocampal seria uma
lesdo adquirida secundéria a um evento prévio havendo
pouca ou nenhuma influéncia de fatores genéticos.

Apesar da influéncia dos fatores genéticos nas epilep-
sias generalizadas ser destacada hd muito tempo, apenas
nas Gltimas décadas esse aspecto foi enfatizado nas epilep-
sias focais, que tradicionalmente foram associadas a cau-
sas ambientais“*?. Uma elevada proporgio de pacientes
com ELTM e atrofia hipocampal apresenta histéria fami-
liar para epilepsia, sugerindo a participagio de fatores ge-
néticos nesta sindrome 11,5051,

As descricoes iniciais da ELTM familiar (ELTMF)
enfatizavam o curso benigno desta sindrome e a auséncia
de anormalidades estruturais ao exame de ressonéncia
magnética (RM)®?. Contradizendo as descrigdes iniciais
Fernandez et al.®?, estudando familiares de pacientes
com ELT e antecedentes de convulsio febril, observa-
ram discretas alteragdes na estrutura interna, confor-
magio e volume dos hipocampos. Estes autores sugerem
que a pré-existéncia de uma malformagio hipocampal
sutil possa predispor & convulsio febril e atrofia hipo-
campal.

A comissdo da ILAE®9 conclui que a predisposigio
genética para ELTM associada a esclerose hipocampal é
uma evidéncia irrefutavel podendo se manifestar de dife-
rentes formas. No primeiro cenério, terfamos a predisposi-
¢do genética para a convulsio 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 contribuicfo seria a presenca de individuos com
ELTM numa familia com o fenétipo da epilepsia generali-
zada com convulsio febril®¥. Contudo a maior evidencia
da influéncia dos fatores genéticos na ELTM surgiu com
a descri¢io de familias com ELTM e esclerose hipo-
campal %50, Qutra possibilidade, porém mais especulativa,
baseou-se na observagio de que defeitos de canais de sédio
em camundongos poderiam promover o aparecimento de
esclerose hipocampal .

Kobayashi et al.l® demonstraram que a ELTMF é uma
sindrome com heterogeneidade clinica e genética compos-
ta por pacientes com diferentes controles de crises epilép-
ticas e presenca de atrofia hipocampal em 57% dos seus
casos, inclusive em pacientes com remissdo de crises. Pos-
teriormente, estudo volumétrico por RM demonstrou
esclerose mesial em parentes assintométicos de pacientes
com ELTMEF reforcando a participagio de fatores genéti-
cos na fisiopatogenia da esclerose mesial®®.
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Possivelmente nos pacientes com ELTMF ocorre uma

interacio dos fatores genéticos e ambientais determinan-

do diferentes fendtipos, indicando que a relagdo entre

ELTM, esclerose hipocampal, e refratariedade da epilep-

sia é mais complexa do que previamente suposta.
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