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EPILEPSIA LOBO TEMPORAL E MODELOS EXPERIMENTAIS

Aline Gisele Batista®

RESUMO

Este trabalho apresenta uma revisdo sobre as principais caracteristicas das epilepsias,
desordens cerebrais comuns susceptiveis a ocorréncia em pessoas de todas as idades.
Sdo abordadas importantes definicbes, etiologias e os principais modelos experimentais
utilizados para o estudo da epilepsia lobo temporal, caracterizada como a forma mais
frequente de sindrome epiléptica. Apresenta-se uma sucinta descricdo dos modelos de
status epilepticus e abrasamento, assim como suas contribuicdes para o estudo de
alteracBes neurofisioldgicas evidenciadas em epilepsia lobo temporal.
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ABSTRACT

This paper presents an review of the main features of epilepsy, common brain disorders that
may occur in people of all ages. Are discussed important definitions, etiologies, and the main
experimental models to study of temporal lobe epilepsy, characterized as the most frequent
form of epilepsy syndrome. It presents a brief description of the models of status epilepticus
and kindling, as well as their contributions to study of neurophysiological changes evidenced
in temporal lobe epilepsy.
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INTRODUCAO

7

O termo epilepsia € utilizado para representar uma diversidade de desordens
neurolégicas que se manifestam por meio de um aumento anormal a predisposicao
as crises (FISHER et al., 2005). Essas desordens sao frequentemente referidas
utilizando-se o termo no plural “as epilepsias” e clinicamente sao caracterizadas por
uma interrupcdo autossustentavel, recorrente e transitéria das funcbes cerebrais

normais, acompanhada por simultanea hiperativacéo sincronizada de neurénios em
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uma area focal ou geralmente envolvendo todo o cérebro (DICHTER e AYALA,
1987).

Segundo Engel (1989), as crises epilépticas sdo reconhecidas por sintomas ou
manifestacdes clinicas de excessivo sincronismo, caracterizadas por uma atividade
anormal de neurdnios do cortex cerebral. Essas anormalidades na neurotransmissao
sdo frequentemente relacionadas a um aumento na transmissdo excitatoria,
diminuicdo na transmisséo inibitéria ou a ambos os eventos (MELDRUM, 1992). As
comorbidades provocadas por crises epilépticas estdo associadas a uma grande
diversidade de alteracdes psicopatolégicas. Alguns trabalhos sugerem uma relagéo
entre lesdes epileptogénicas no sistema limbico, especialmente no lobo temporal

mesial e o surgimento de distdrbios comportamentais interictais (FRAZON, 2002).

As crises epilépticas podem ser originadas por diversos fatores e apresentam
caracteristicas especificas que dependem da regido do cérebro acometida. De
acordo com a Associacao Brasileira de Epilepsia (www.abe.org.br), as epilepsias
podem ser desencadeadas por diversos fatores incluindo lesbes no cérebro,
decorrentes de uma forte pancada na cabeca, infeccdo (meningite, por exemplo),
neurocisticercose, abuso de bebidas alcodlicas ou drogas, problemas antes ou
durante o parto etc. Entretanto a maioria das epilepsias ndo tem necessariamente

causa comum.

EPILEPSIA LOBO TEMPORAL

A epilepsia lobo temporal (ELT) representa a forma mais frequente de sindrome
epiléptica e manifesta-se pela presenca de crises parciais complexas, com ou sem
generalizacdo das crises. Esse tipo de epilepsia atinge pacientes que apresentam
alto indice de refratariedade ao tratamento medicamentoso e se desenvolve a partir
de lesdes, principalmente em estruturas como hipocampo, amigdala e para-
hipocampo. Na maioria das vezes, essas lesdes apresentam-se acompanhadas por
esclerose hipocampal, caracterizada por morte neuronal, neurogéneses, glioses e
brotamento de fibras musgosas (PITKANEN e SUTULA, 2002; PASTOR et al.,

2006). Ainda nao existem dados consistentes para afirmar se as crises epilépticas

2



Agora — A revista cientifica da FaSaR — Ano VI —n° 07 — Abril — 2015

sdo causa ou efeito da esclerose hipocampal, mas sabe-se que crises recorrentes,
continuas ou eventuais podem induzir o processo de perda neuronal (PITKANEN e
SUTULA, 2002).

A principal forma de neuroplasticidade evidenciada em trabalhos de ELT é
caracterizada por um processo de ramificacdo dos axénios das células granulares
em direcdo a regido supragranular e & camada molecular interna do giro denteado
hipocampal (SUTULA et al., 1989). Esse tipo de brotamento € verificado em

neurdnios sobreviventes a algum tipo de insulto e € denominado sprouting.

O sprouting é frequentemente apontado como consequéncia e causa de crises
epilépticas. Uma importante associacao entre sprouting e o surgimento de crises em
epilepsias tem sido estabelecida nos ultimos anos utilizando-se pesquisas em
humanos e modelos animais. Um progressivo aumento na densidade de sprouting
foi verificado apOs sucessivas crises recorrentes induzidas por abrasamento elétrico
(CAVAZOS et al., 1991). Entretanto, Longo e Mello (1997) conseguiram demonstrar
que a prevencao de sprouting por meio de coadministracdo de cicloexamida em
ratos tratados com pilocarpina e &cido cainico ndo impede o desenvolvimento de

epileptogéneses.

N&o existem dados consistentes para afirmar quais sdo as contribuicbes do
sprouting em ELT (KOYAMA e IKEGAYA, 2004). A relacdo entre sprouting e
epileptogéneses apresenta-se de forma controversa. Alguns trabalhos apontam sua
presenca como um importante fator para explicar a hiperexcitabilidade em tecidos
epilépticos, enquanto outros argumentam que esse tipo de brotamento pode atuar
excitando interneurénios inibitérios e controlando as crises. De acordo com Wuarin e
Dudek (2001), o sprouting das células granulares promove o surgimento de novas
sinapses gue resultam em circuitos excitatorios recorrentes e em geracao de crises.
Entretanto, independentemente dos contatos sinapticos realizados, excitatérios ou
inibitorios, ja foi constatado que as fibras do brotamento axonal, que caracterizam o
sprouting, apresentam baixo potencial para conduzir o potencial de acéo,
promovendo uma menor condutibilidade do estimulo (MOLNAR; SCHARFMAN et al.,
2003). De acordo com os autores, essa caracteristica aparece relacionada ao menor

didmetro das fibras e a auséncia de mielina.
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O sprouting pode ser facilmente identificado por meio do método Timm, uma técnica
histoquimica que marca seletivamente os terminais sinapticos formados devido a
elevada concentracdo de zinco que apresentam. O zinco fica localizado em
vesiculas sinpticas de axdnios de células granulares glutamatérgicas (PAOLETTI et
al., 2009) e o sprouting das fibras musgosas aumenta a quantidade de zinco liberado
durante as atividades sinapticas (KAROLY et al., 2011).

Acredita-se que a progressao do sprouting seja continua, manifestando-se de forma
duradoura e, possivelmente, de forma permanente (CAVAZOS et al., 1991;
BUCKMASTER, 2012). Entretanto os mecanismos de origem e desenvolvimento
desse tipo de brotamento, assim como suas consequéncias funcionais, sdo pouco
conhecidos. Verifica-se uma grande necessidade de expansdo dos estudos para

conhecer os mecanismos relacionados a esse tipo de brotamento.

MODELOS EXPERIMENTAIS

Para estudar ELT, o ideal seria a utilizacdo de um modelo experimental baseado em
crises espontaneas e recorrentes, capaz de promover todas as variagdes
histopatoldgicas e fisiologicas préprias desse tipo de sindrome, entretanto os
modelos experimentais existentes ndo reproduzem de forma precisa todas as
caracteristicas comuns ao caso. Os modelos de status epilepticus (SE), induzido por
injecdo sistémica ou intracerebral de substancias ou por estimulacdo elétrica de
estruturas limbicas, utilizam o SE como injdria precipitante inicial e reproduzem
algumas das caracteristicas histopatoldgicas observadas em ELT humana. Por outro
lado, os modelos de abrasamento contribuem para o conhecimento do efeito da
ocorréncia de crises epilépticas de curta duracdo na fisiopatologia da ELT (GUEDES
et al., 2006).

Em modelos de SE sao utilizados diversos agentes convulsivantes como a
pilocarpina e o acido kainico para induzir a fase aguda de estado epiléptico, que
induz os animais a manifestarem crises do tipo ténico-clonicas. Apés essa fase, que
normalmente ¢é interrompida farmacologicamente, os animais apresentam um

periodo livre de crises denominado fase latente. Consequentemente, depois do
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periodo de algumas semanas, 0S animais passam a apresentar crises recorrentes

espontaneas, caracterizando a fase cronica da indugéo de atividades epileptiformes.

O abrasamento foi descrito pela primeira vez por GODDARD (1969) e é realizado
por meio de repetidas sessdes de estimulos em caminhos neurais de forma a induzir
0 surgimento e intensificacdo progressiva de atividades convulsivantes a medida que
novas estimulagbes sdo realizadas. Repetidas crises epilépticas induzidas por
abrasamento provocam alteracdes fisiologicas e morfoldgicas na regido hipocampal,
particularmente no GD, onde se verifica perdas de neurdnios polimérficos no hilus e
sprouting. Esse modelo induz alteragBes neuroplasticas nos sistemas de
neurotransmissédo dos animais, favorecendo um analogo as variacdes provocadas

por crises em epilepsia humana.

O abrasamento tem sido utilizado em varias espécies como ferramenta para estudar
o desenvolvimento das epilepsias, monitorar o padrédo de propagacao das crises e
caracterizar o efeito das crises no cérebro. Esse modelo também €& extensamente
usado para a avaliacdo de farmacos antiepilépticos, uma vez que compostos
efetivos no tratamento de ELT em humanos inibem as crises induzidas por
abrasamento (MORIMOTO et al. 1997). A principal caracteristica do modelo de
abrasamento é o aumento da susceptibilidade as crises, possivelmente relacionado
a uma associacdo de fatores como a morte de neurbnios na regido hipocampal e a
reorganizacao da atividade celular (CAVAZOS et al., 1994; HAWRYLAK et al., 1993;
HOSOKAWA et al., 1995). No entanto o abrasamento induz estado epiléptico com
manifestacdo de crises espontaneas apenas em condi¢cdes eventuais ou quando

desenvolvido por meio de grande nimero de estimulacdes (over-kindling).

Acredita-se que o abrasamento promova alteracdes irreversiveis de excitabilidade
e/ou variagBes na organizacdo estrutural das redes neurais envolvidas (MORIMOTO
et al., 1989). A inducdo permanente de susceptibilidade as crises, por meio da
utilizacdo de modelos de abrasamento em diferentes espécies, caracteriza o
abrasamento n&o apenas como um modelo de epilepsia, mas como uma
consequéncia da plasticidade neural (PITKANEN e SUTULA, 2002). Esse modelo é
utilizado realizando-se repetidas estimulacdes elétricas ou quimicas que resultam

em alteracOes eletrofisiolégicas e morfologicas em regides limbicas dos animais.
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Essas duas formas de abrasamento apresentam caracteristicas especificas que
devem ser consideradas em pesquisas relacionadas ao estudo dos mecanismos de
desenvolvimento das epilepsias. Os efeitos provocados pelo abrasamento estédo
relacionados ao tipo de inducdo, a area de estimulacdo e aos tipos de crises

evocadas.

O abrasamento elétrico € caracterizado como um modelo de epilepsia parcial
complexa (POST, 2007) em que as crises, inicialmente focais, podem se propagar
para estruturas anatomicamente interconectadas, seguindo um padrdo
caracteristico. Em consequéncia, as repetidas estimulacbes elétricas ocorre a
propagacdo das crises para o coértex motor, conduzindo aos estagios do
abrasamento a medida que novos musculos sdo ativados. Por outro lado, o
abrasamento quimico, realizado por meio de repetidas injec6es de agentes quimicos

proconvulsivantes, € um modelo de epilepsia generalizada.

O modelo de abrasamento quimico com PTZ tem se destacado nos ultimos anos.
Sabe-se que variacdes de nivel histoldégico e anatémico ocorrem no hipocampo apés
um periodo de repetidas exposi¢cdes ao PTZ. Um dos indicios dessas alteragdes foi
verificado apds um periodo de 24 horas em células piramidais das regides CAl e
CA3 e em células granulares do GD. Essas alteracdes foram acompanhadas por um
processo de perda neuronal do hipocampo por um periodo de até 15 semanas apos
0 abrasamento (FRANKE e KITTNER, 2001).

As alteracdes neurofisioldgicas induzidas por PTZ ainda ndo estdo claras, mas
acredita-se que a liberacdo de radicais livres, resultante do aumento da
neurotransmissao glutamatérgica, seja responsavel por diversas variacdes
fisiolégicas na regido lobo temporal (SCHROEDER et al., 1998; EKONOMOU et al.,
2001). O estresse oxidativo, originado de reacdes promovidas por substancias e
radicais toxicos oriundos de processos metabdlicos que utilizam oxigénio, é
frequentemente verificado em modelos de abrasamento e de aplicacdo aguda com
PTZ. Entre as substancias e radicais toxicos verificados em tratamentos com essa
droga, destacam-se o Oxido nitrico (NO), peroxido de hidrogénio (H,O,) e radicais
hidroxila (OH) (BASHKATOVA et al, 2000; DE LUCA, et al., 2006; VEGA
RASGADO et al.,, 2011; RAUCA, et al., 1999; ILHAN, et al., 2005).
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Sabe-se que substancias toxicas podem interagir com proteinas e membranas
lipidicas alterando suas fungfes e levando & morte celular. De acordo com trabalhos
de Pavlova (2006), em modelos de abrasamento com PTZ, a morte neuronal em
hipocampo aparece acompanhada por aumento do estresse oxidativo, independente
de manifestacées externas de crises. No trabalho de Pavlova (2006), o estresse
oxidativo foi caracterizado por reducdo dos niveis de glutatione, importantes

componentes antioxidantes de defesa do cérebro.

Whittemore e colaboradores (2005) demostraram que a exposicao de neurdnios
corticais (mantidos em cultura) a peréxido de hidrogénio (H,O,) pode levar a morte
neuronal, sendo o aumento de influxo de fons Ca®" nas células um dos fatores
responsaveis pela neurodegeneracdo. A producdo de H,O, também parece
relacionada a reducéo da funcdo de KCC2. Wake e colaboradores (2007) propdem
gue o estresse neuronal na regido hipocampal pode promover uma rapida reducao
na fosforilacdo da tirosina de KCC2, resultando na translocacdo e na perda da

funcdo de transporte dessa proteina.

Considerando-se o0 sistema de transmissdao de sinais, uma das principais
caracteristicas verificadas em modelos de abrasamento € o aumento da transmissao
excitatéria mediada por neurotransmissores glutamato. A ativacdo de receptores de
glutamato € conhecida por promover um aumento do influxo de fons Na,
conduzindo a excitabilidade neuronal. Alguns trabalhos conseguiram demonstrar que
0 abrasamento com PTZ conduz a aumentos da densidade e da sensibilidade dos
receptores NMDA na regido do hipocampo (SCHROEDER et al., 1998) e também a
aumentos do numero de locais de ligacdo dos receptores AMPA, principalmente

daqueles que contém subunidades permeaveis ao calcio (EKONOMOU et al., 2001).

Outras linhas de pesquisa apontam que os efeitos especificos do PTZ sdo mediados
por receptores GABA,, Vvia sitios benzoadiazepinicos e picrotoxinicos, reduzindo o
influxo de ions cloreto (SQUIRES et al., 1984; HUANG et al., 2001). No entanto, o
mecanismo de bloqueio do receptor GABA, pelo PTZ ainda nao foi esclarecido
(JUNG et al.,, 2002). Em muitos trabalhos, alteracbes nas funcdes de receptores
GABA, aparecem associadas a processos patologicos. Ja foi constatado que

reducdes da inibicdo, devido ao decréscimo do numero de neurbnios GABAérgicos
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(DINOCOURT et al. 2003) e alteracbes nos receptores GABA, (BIANCHI et al.
2002), podem conduzir a hiperexcitabilidade em redes neuronais e a
epileptogéneses (BERNARD et al. 2000). Drogas com ac¢éo bloqueadora de GABA,

como o PTZ, sdo caracterizadas como excitantes.

O aumento da excitabilidade neuronal em modelos de abrasamento tem sido
justificado em diversos trabalhos por mecanismos que aumentam a excitabilidade
celular e/ou reduzem a forca de inibicdo GABAérgica em neurdnios, existindo
poucos relatos a respeito dos efeitos do abrasamento em condi¢des de bloqueio das
conexdes sinapticas. Considerando que as comunicacdes nao-sinapticas séo
suficientes para a geracdo e sustentacdo das atividades epileptiformes (AE'S)
(TAYLOR e DUDEK, 1982; JEFFERYS e HAAS, 1982), muitos pesquisadores
buscam desvendar as relacdes existentes entre esse tipo de comunicacao neuronal

e as alteracfes promovidas pelo modelo de abrasamento.

Embora, nos ultimos anos, as comunicacfes neuronais nao-sinapticas tenham
assumido reconhecida importancia em estudos das epilepsias, a maioria das
pesquisas com modelos experimentais fundamenta-se em investigagbes sobre a
atuacdo e/ou efeito das conexbes sinapticas em regibes em processo de
epileptogénese. Guiada pelos achados experimentais, a industria farmacéutica
direciona a producdo de medicamentos antiepilépticos com atuacdo preferencial
sobre mecanismos sinapticos. A alta refratariedade ao tratamento com as drogas
disponiveis levanta questionamentos sobre a possivel atuacdo de mecanismos nao-
sinapticos na génese e sustentacdo de crises. Muitos pesquisadores acreditam que
o entendimento desses mecanismos pode ser uma importante ferramenta para a
compreensao dos processos relacionados ao desenvolvimento das crises na regido

lobo temporal.
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