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RESUMO

A epilepsia do lobo temporal (ELT), a forma mais freqiiente das epilepsias resistentes ao tratamento
farmacolégico entre a populagdo adulta, se caracteriza por perda neuronal hipocampal e comprometimento
cognitivo progressivos. Estudos em pacientes com ELT e em modelos animais t¢ém demonstrado a ocorréncia
de fendmenos de plasticidade neuronal exuberantes e dinAmicos na formagio hipocampal. O estudo desses
fendmenos é fundamental para a definigio dos mecanismos responséveis pela génese e progressio da ELT, e a
partir destes, para o desenvolvimento de melhores estratégias terapéuticas. Esta revisdo de estudos em hu-
manos e modelos animais trata sobre alteragdes plésticas que ocorrem como a perda neuronal, neurogénese,
mudangas em dendritos, axdnios, sinapses e glia, tentando estabelecer o provével papel destas na ELT.

Palavras-chave: Epileptogénese, epilepsia do lobo temporal, plasticidade neural, perda neuronal, gliose,
neurogénese, brotamento, atrofia, esclerose hipocampal, sinapses elétricas.

ABSTRACT

Neuronal plasticity associated with mesial temporal lobe epilepsy: insights form human and animal model
studies

Temporal lobe epilepsy (TLE), the most frequent type of focal epilepsy in adults, is characterized by resistance
to pharmacological treatment, progressive hipocampal neuronal loss and impairment of cognitive and
neuropsychological performances. Studies with human specimens and experimental animal models have
demonstrated exuberant and dynamic neuronal plasticity phenomena in the hipocampal formation associated
with TLE. The study of these phenomena is fundamental for the definition of the genesis and progression
mechanisms of epilepsy and for the development of better therapeutic strategies than those current available.
In this article, we review neuronal and glial plastic alterations as neuronal death and birth, dendritic spine
formation, axonal sprouting, gliosis and gap junction establishment and their role in the pathophysiology
of TLE.
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INTRODUCAO

A epilepsia de lobo temporal (ELT) é a forma mais
comum de epilepsia focal resistente ao tratamento far-
macoldgico em adultos, responsabilizando-se por pelo me-
nos 40% de todos os casos®?. Os pacientes com ELT cujas
crises originam-se de estruturas mesiais do lobo tempo-
ral (ELTM), incluindo a amigdala, hipocampo e giro
parahipocampal, constituem um subtipo distinto baseado
na semiologia ictal, nos achados do eletroencefalograma
(EEG), na patologia e na resposta a cirurgia.

A ELTM, na maioria das vezes, tem seu inicio na in-
fancia tardia ou adolescéncia. H4 geralmente histéria pré-
via de convulsio febril, hipéxia, trauma crinio-encefalico
ou infecgdes do SNC®). Embora os pacientes possam apre-
sentar crises secundariamente generalizadas, o tratamen-
to medicamentoso suprime a maioria destas, e as crises
parciais complexas tornam-se o tipo predominante e
incapacitante®. A semiologia ictal, na maioria dos pa-
cientes, consiste em uma aura (mais freqlientemente
sensagdes epigdstricas, alteracdes dismnésticas) seguida por
olhar fixo nfo responsivo, automatismos oroalimentares,
postura distonica da mio contralateral ao lobo temporal
epileptogénico e automatismos motores estereotipados da
mio ipsilateral ®>49. Apés a crise hé geralmente um perfo-
do de confusio, e afasia p6s-ictal pode ocorrer quando as
crises acometem o lobo temporal dominante.

A esclerose hipocampal é o achado andtomo-patolé-
gico mais freqiientemente (65%) encontrado em espéci-
mes removidos cirurgicamente de pacientes com ETL(0,
Esta lesdo compreende um padrio de perda neuronal que
¢ relativamente especifico e néo € visto em outras enfer-
midades.3!© Apesar da perda celular significante, a 4rea de
esclerose hipocampal, associada a reorganizago sindptica,
¢ a regido de origem de crises parciais complexas.

Virios estudos neuropsicolégicos®®, de neuroima-
gem®©41%) e neuropatolégicos®) tém demonstrado que a
ELT, independentemente da patologia subjacente, é uma
condico progressiva, onde crises recorrentes estio asso-
ciadas 2 perda neuronal e declinio do desempenho
cognitivo progressivos.

Os estudos de neuropatologia na ELT tém sido muito
Gteis na descri¢io de alteracdes estruturais associadas, po-
rém o tecido estudado corresponde ao resultado estrutu-
ral final de processos que envolvem fatores multiplos e
heterogéneos, cujo impacto na geragio e progressio da
epilepsia é de dificil determinagio. Alguns desses fatores
sdo, por exemplo, o background genético; a ocorréncia de
trauma cranio-encefélico, estado de mal epiléptico ou in-
feccOes; a exposicio a toxinas; o consumo de drogas e/ou
alcool; a medicagio anticonvulsivante recebida; e as ca-
racteristicas das crises (tipo, ntimero, duragio). Assim, o
desenvolvimento de modelos experimentais utilizando
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animais tem sido fundamental para o conhecimento da
fisiopatologia da ELT. Uma das vantagens importantes dos
modelos experimentais &, por exemplo, a facilidade com
que podem ser controladas varidveis como: uniformidade
genética, idade, circuitos que podem gerar crises epilépti-
cas, caracteristicas dos insultos que podem gerar epilepsia,
e tempo entre crises epilépticas e alteragdes funcionais ou
estruturais. Adicionalmente, o uso de varias técnicas em
um mesmo modelo tem permitido compor um quadro mais
completo dos processos associados 2 epilepsia.

Os modelos de status epilepticus (SE; estado de mal
epiléptico) induzido por injecio sistémica ou intracerebral
de substincias geradoras de crises como a pilocarpina e
0 4cido cainicoh131933.66109 oy por estimulagio elétrica
de estruturas limbicas™"? utilizam o SE como injuria
precipitante inicial e reproduzem algumas das caracteris-
ticas histopatolégicas observadas na ELT humana. J4 os
modelos de abrasamento (kindling) tém contribuido, para
o conhecimento do efeito da ocorréncia de crises epilépti-
cas de curta duracio na fisiopatologia da ELT 2%,

Os estudos utilizando especimens de pacientes com
ELT resistente ao tratamento farmacoldgico assim como
os estudos experimentais tém demonstrado que existem
alteragdes de plasticidade neuronal, que podem ser causa,
conseqiiéncia, ou ainda epifendmenos das crises. Esta re-
visdo aborda alguns estudos atuais sobre alteragdes de
plasticidade neuronal associadas & ELT e a interpretacio
dada em relagdo a seu papel na ELT. Inicialmente serd
tratada, de forma resumida, a anatomia da formagio
hipocampal normal e a seguir, serd discutido o papel das
seguintes alteragdes: perda neuronal, reorganizagio axonal,
aparecimento de dendritos basais nas células granulares,
gliose, neurogénese, e aparecimento de sinapses elétricas.

CIRCUITARIA DA FORMACAO
HIPOCAMPAL NORMAL

A formagio hipocampal normal, de forma simpli-
ficada, pode ser dividida em quatro regides: a fascia dentata
(FD) ou giro denteado, o corno de Ammon ou hipocampo
(dividido em CA1, CA2, CA3 e CA4), o subiculum e o
coértex entorrinal. A FD tem, fundamentalmente, dois ti-
pos de projegdes aferentes: uma glutamatérgica, que se
origina na camada II do cértex entorrinal (via perfurante)
e termina nos dois tercos externos da camada molecular;
e outra colinérgica, proveniente do nicleo septal medial e
que termina de forma difusa. As principais eferéncias da
FD sao os ax6nios das células granulares, denominados fi-
bras musgosas, que liberam principalmente glutamato®:29,
mas também podem liberar zinco!'? dinorfina®>%) e
(GABA) (#48999)
sinapses com neurdnios piramidais de CA3 e CA4,

dcido gama-amino-butirico e fazem

interneurdnios e células musgosas do hilo®¥. As células
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piramidais de CA3 e CA4 emitem axOnios que fazem
sinapses em CALl e esta 4rea, por sua vez, projeta para o
subiculum. As células localizadas no hilo da FD sio princi-
palmente de dois tipos: 1) interneurdnios que liberam
GABA e neuropeptideos; e 2) células musgosas, que pro-
jetam seus axdnios principalmente para o terco interno da
camada molecular interna da FD, liberam glutamato(® e
ativam interneurdnios GABAérgicos®.

PERDA NEURONAL

Uma das caracteristicas neuropatolégicas mais impor-
tantes na ELT é a morte neuronal seletiva no hipocampo.
A esclerose hipocampal refere-se a uma perda neuronal
variavel e seletiva em CA1 (Setor de Sommer), CA3 e no
hilo. As células granulares do giro denteado e as células
piramidais da regido CA2 sdo caracteristicamente menos
afetadas®¥%). H4 gliose secundéria e atrofia da formacéo
hipocampal que pode atualmente ser identificada através
de ressonincia magnética de alta resolugdo. A perda de
neurdnios hilares do giro denteado geralmente é eviden-
te, sendo por vezes a nica anormalidade (nesse caso de-
nominada esclerose do endfolium). Em casos mais graves,
além da esclerose hipocampal, h4 perda neuronal também
em locais extra-hipocampais, como cértex entorrinal, giro
para-hipocampal, amigdala, tdlamo e cerebelo. Entretan-
to, a perda celular fora do hipocampo no ocorre a menos
que haja também perda neuronal no hipocampo. Assim, o
hilo do giro denteado parece ser especialmente vulneravel
a agressdes®).

Dados obtidos de estudos com pacientes e modelos
animais sugerem que a esclerose hipocampal est4 associa-
da 4 presenga de uma injuria precipitante inicial, porém
crises epilépticas de curta duragdo também podem contri-
buir com a perda neuronal ®%61708287100  Em modelos de
abrasamento, por exemplo, observa-se o aparecimento de
células em processo de degeneragiio no hipocampo, inclu-
sive, apds apenas uma crise epiléptica limbica(147683,110.113),

Estudos experimentais demonstram que os neurdnios
vulneraveis do hilo correspondem principalmente as célu-
las musgosas e interneur6nios imunorreativos a
somatostatina e ao neuropeptideo Y®4. Por outro lado,
as células granulares, as células em cesto, que contém
GABA como neurotransmissor, e as células piramidais de
CAZ2 sdo relativamente resistentes & morte?$%), Algumas
dessas células expressam calbindina e parvalbimina, pro-
tefnas que se ligam ao fon célcio®, e alguns autores suge-
rem que estas protefnas poderiam ter um efeito protetor e
de aumento de resisténcia 2 lesdo excitotéxica que ocor-
reria na presenga de crises epilépticas®.

Diversos estudos sugerem que crises epilépticas podem
causar perda neuronal, que é mais intensa na medida em
que aumenta a duragio das crises, e apenas detectavel,
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ap6s longos perfodos de crises, quando as crises sdo de curta
duragio. O papel da morte neuronal na excitabilidade
neuronal ainda nio € claramente definido. Uma hipé6tese
importante, a das “células em cesto dormentes”, atribui
um papel fundamental a perda das células musgosas, que
normalmente excitariam interneurdnios GABAérgicos
para produzir uma inibi¢&o tdnica poderosa na populacio
de células granulares®®?). Quando as células musgosas
morrem as células em cesto tornar-se-iam desprovidas da
sua principal aferéncia excitatéria e nio mais seriam ca-
pazes de inibir as células granulares efetivamente. Como
resultado, as células granulares tornar-se-iam desinibidas
e hiperexcitdveis. Em contraste, a hipotese das “células
musgosas irritaveis”, propde que a intensidade na morte
das células musgosas nio ¢ significativa e, pelo contrario
as células musgosas poderiam fazer parte de um circuito
excitatério, pois apds sua delegio foi observada uma dimi-
nuicdo da excitabilidade das células granulares®+8%. O
desenvolvimento de marcadores especificos e técnicas sen-
sfveis para a deteccdo dos tipos neuronais vulnerdveis e
resistentes as crises, associados a estudos funcionais, con-
tribuirdo para a melhor definicio do papel da perda
neuronal na epileptogénese.

REORGANIZACAO AXONAL

Na ELT a perda neuronal geralmente é acompanhada
pelo brotamento das fibras musgosas (BFMs) na camada
molecular interna da FD do hipocampo de pacientes epi-
1épticos 28184560103/ A reorganizacio axonal também tem
sido descrita em outros sistemas neurotransmissores como
os associados ao GABA, neuropeptidio Y e somatos-
tatina(12:62).

Estudos em humanos e em modelos experimentais su-
gerem que o BFMs desempenha um papel importante na
fisiopatologia da ELT. De acordo com esses estudos, uma
lesdo inicial (episédio de SE) induz perda neuronal com
desnervagio da FD, que leva a sinaptogénese reativa ou
brotamento de vérios sistemas axonais entre os quais um
dos mais importantes é o BFMs. A ativacdo dessas fibras
musgosas novas contribuiria de forma importante para a
ativacio anormal de circuitos limbicos, contribuindo para
o processo de epileptogénese. Esta hipétese é fundamen-
tada nas seguintes observacdes: 1) nos modelos de abra-
samento (kindling) elétrico da via perfurante e da amigda-
la, a progressao na gravidade das crises esta associada a
um aumento da perda neuronal e do BEMs0:21.104; 2) em
modelos de SE tem sido observada uma associac@o entre
a densidade do BFMs e a freqiiéncia das crises recorrentes
espontaneas (CRE)5>°%; 3) as fibras musgosas recém for-
madas parecem formar circuitos excitatérios recorren-
tes(1657100; 4) a diminui¢do do BFMs utilizando antago-
nistas do receptor de N-metil de aspartato (NMDA)©%,
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fenobarbital 1% ou anticorpos contra o fator de crescimen-
to neuralV est4 associada a uma prevencio ou atraso na
progressao do abrasamento.

Em conflito com a hipétese que atribui um papel fun-
damental 2 atrofia hipocampal e ao BFMs, existem obser-
vagdes como as seguintes: 1) no modelo de SE gerado por
4cido cafnico, alguns animais com crises espontaneas fre-
qiientes ndo apresentam perda neuronal?®; 2) no mo-
delo de SE induzido por pilocarpina podem ser observadas
CRE antes do aparecimento do BFMs®?; 3) o bloqueio
do BFMs por cicloheximida nio afeta o aparecimento
das CRE nos modelos de SE por pilocarpina e 4cido
cafnico®>%9; 4) nos modelos de abrasamento e de SE por
estimulacio elétrica da amigdala ndo necessariamente h4
uma correlagio positiva entre a ocorréncia de CRE, gravi-
dade das crises ou rapidez na progressio da epileptogénese
e a intensidade do BFMs©30:6875.114) Por outro lado, é im-
portante mencionar que em algumas condigdes experimen-
tais tem sido observado o BFMs néo associado a atividade
epiléptica como na indugio da potenciacio sindptica de
longo prazo (LTP)®), na lesdo da via perfurante® e em
camundongos com mutacio da proteina prion®?.

Os estudos experimentais sugerem que o BFMs pode
contribuir com a excitabilidade da circuitaria hipocampal,
mas nfo é necessario para a génese da epilepsia, provavel-
mente este tipo de reorganizagdo axonal é mais importan-
te na progressdo da ELT.

ALTERACOES DENDRITICAS

Alteracoes na morfologia e localizacio dos dendritos
sdo observadas no hipocampo de pacientes com ELT as-
sim como em modelos experimentais da ELT. Franck e co-
laboradores®® demonstraram uma alta densidade de espi-
nhas nos dendritos localizados na porcio basal das células
granulares da FD de pacientes com ELT. Em ratos normais
as células granulares da FD apresentam transitoriamente
dendritos na sua porcfo basal apenas durante o desenvol-
vimento®. Isokawa“®*?) demonstrou que apés periodos de
SE induzidos por pilocarpina ocorre inicialmente perda
transitéria e generalizada dos dendritos das células gra-
nulares. Porém, apés perfodos de 15 a 35 dias, ocorre
o aparecimento de muitas espinhas dendriticas. De
forma similar, no modelo de epilepsia induzida por
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estimulagdo elétrica da via perfurante é observado o
aparecimento de dendritos basais nas células granula-
res'®D. Mais recentemente Ribak e colaboradores®® e
Dashtipur e colaboradores®?, também no modelo de
SE induzido por pilocarpina, observaram presenca de
sinapses assimétricas entre dendritos basais hilares e as
fibras musgosas.

O aparecimento anormal de dendritos basais nas cé-

lulas granulares e a presenga de sinapses assimétricas des-
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ses dendritos com as fibras musgosas, na ELT, podem ser
parte dos mecanismos que levam ao aumento da exci-
tabilidade na circuitaria hipocampal.

GENESE DE NOVAS CELULAS
Gliose

A proliferagio glial é um achado proeminente no
hipocampo de pacientes com ELT associada 2 esclerose
hipocampal @89, A gliose reativa é geralmente caracteri-
zada por proliferacio e hipertrofia de corpos celulares gliais
que expressam aumento substancial nos niveis de protei-
na acidica fibrilar glial (do inglés glial fibrillary acid protein,
GFAP)%)_ O aumento na expressio de GFAP é conside-
rado um indicio bioquimico da transformagio de células
gliais normais em células gliais reativas(%),

Em modelos de abrasamento ocorre hipertrofia e pro-
liferacdo de células gliais que pode estar associada ou nio
a perda ou degeneragio neuronal®!®? e A progressdo na
gravidade das crises®?. Adams e colaboradores® observa-
ram que apds abrasamento da amigdala ocorrem altera-
¢Oes transitérias na drea do hilo, associadas a mudangas
na expressao da proteina GFAP: maior 4rea hilar e maior
expressdo de GFAP entre 7 e 30 dias ap6s o abrasamento
com uma diminuigfo das duas varidveis detectada 60 dias
apds o abrasamento. No modelo de SE induzido por
pilocarpina, 60 dias apds o episédio de SE, é observada
maior expressio da protefna GFAP no hipocampo e ou-
tras estruturas como tilamo, amigdala e neocértex. No
entanto, estas alteracdes podem ocorrer de forma hetero-
génea, e é sugerido que as diferengas podem estar associa-
das a diferencas na freqiiéncia de crises recorrentes espon-
tAneas®®.

O papel da astrogliose na génese e progressio da ELT
tem sido pouco estudado e ainda nio é bem definido. E
provével que a gliose reativa e as alteragdes do volume
hipocampal modifiquem os mecanismos de controle do
tamponamento do potassio extracelular alterando a
excitabilidade hipocampal.

Neurogénese

A neurogénese na camada subgranular da FD, obser-
vada em situagdes normais e em diversas espécies ani-
maisG14142485D  também ocorre apds crises epilépticas de
curta duragdo!*"177 ou SE induzido por pilocarpina ou
4cido cainico L7778,

Parent e colaboradores™ observaram que a inibicdo
da neurogénese, utilizando radiacio, em modelos de SE
induzido por pilocarpina, nio altera a intensidade na ex-
pressio do BFMs. Este achado sugere que as células gra-
nulares maduras sio a principal fonte da reorganizagio das
fibras musgosas.
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A significAncia funcional das células granulares recém-
geradas ainda é desconhecida. Os estudos de Scharfman
e colaboradores® sugerem que essas células contribuem
para a excitac¢do das células piramidais de CA3, e conse-
qiientemente aumentam a excitabilidade no hipocampo.

SINAPSES ELETRICAS

As sinapses elétricas sdo expressas, principalmente,
durante o desenvolvimento do sistema nervoso central,
quando s&o fundamentais para a comunicacéo intercelular
rapida. J4 no cérebro adulto, as sinapses elétricas sdo
observadas geralmente entre astrécitos e menos fre-
qiientemente entre neurdnios?®”. No caso de tecido de
pacientes com ELT, associado ou nio a tumores, os dados
sdo contraditérios. Em alguns especimens foi observado um
aumento na expressao da conexina 43, proteina que for-

73372 e ndo em outros?,

ma parte de sinapses elétricas

Os estudos sobre a expressao das sinapses elétricas em
modelos experimentais de abrasamento e SE sdo também
contraditérios®?. J4 os estudos funcionais mostraram que
camundongos deficientes em conexina 36 apresentam
menos excitabilidade neuronal do que camundongos nor-
mais®®. Por outro lado, estudos farmacolégicos in vitro,
utilizando inibidores das sinapses elétricas, como o
halotano e a carbenaxolona, detectaram uma supressio da
atividade epileptiforme em condigdes de supressio da ati-
vidade dessas sinapses®). Da mesma forma, o halotano e
a carbenaxolona bloquearam descargas epileptiformes
secundérias na drea CA3 hipocampal®?; carbenaxolona
reduziu a duracdo de pds-descargas e inibiu descargas
epileptiformes em fatias hipocampais“859),

Embora os estudos funcionais e de expressio das pro-
tefnas que constituem as sinapses elétricas sejam contra-
ditérios, os recentes estudos farmacoldgicos sugerem que
0 aumento na expressio de sinapses elétricas, em circuitos
epileptogénicos, pode ser fundamental para o estabele-
cimento da hipersincronizagio caracteristica das crises
epilépticas.

CONCLUSAO

A ELT ¢ associada a expressdo exuberante de fend-
menos plésticos que ocorrem nas células neurais e seus
prolongamentos. Apesar da grande quantidade de traba-
lhos realizados, ainda é incompleto o panorama que per-
mitiria definir os mecanismos responsaveis pela génese e
progressio da epilepsia.

Os estudos experimentais tém contribuido de forma
fundamental para a caracterizagio das alteragdes plasticas
e um dos desafios mais importantes é o de definir qual o
papel especifico dessas mudangas. No caso da morte
neuronal, esta pode promover excitabilidade se conside-

rada como perda de células que direta ou indiretamente
controlariam a excitabilidade hipocampal, ou de modo
contrdrio, se as células que morrem, normalmente aumen-
tam a excitabilidade.

Por outro lado, as células remanescentes podem so-
frer alteragdes como o brotamento axonal e de dendritos
em locais anormais, assim como pode ocorrer o apareci-
mento de sinapses elétricas que contribuiriam com a
hiperexcitabilidade e hipersincronizagio anormal do cir-
cuito epiléptico. Em paralelo, alteragdes como a hipertrofia
de células gliais poderiam modificar o ambiente i6nico
extracelular para facilitar a excitabilidade neuronal. Em
resumo, existem muitas evidéncias sobre os tipos e carac-
terfsticas das alteragdes de plasticidade neural associadas
a ELT, porém, ainda é pobre o conhecimento sobre o pa-
pel dessas alteracoes na fisiopatologia da ELT. A definicio
desse papel é um dos grandes desafios da epileptologia
atual.
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