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RESUMO

Objetivo: Entender os mecanismos neuronais envolvidos na epileppsia.

Métodos: Foi realizado um estudo descritivo de revisao bibliografica durante os meses
de abril e julho de 2016, utilizando os artigos cientificos indexados no SciELO e PubMed.
Resultados: A epilepsia se caracteriza por convulsdes recorrentes através de sinais
transitérios, bem como sintomas de atividade neuronal anormal, excessiva ou sincronica
cerebral. Nas Ultimas décadas, opgdes para o tratamento da epilepsia tem sido
fornecidas, como a insercdo de mais de 15 drogas anti-epilépticas de terceira geracdo,
entretanto, estes medicamentos falham no controle das convulsdes de 20 a 30% dos
pacientes. Vias inibitéorias e excitatérias do sistema nervoso central participam da
geracao da atividade epiléptica, sendo os sistemas GABAérgicos, glicinérgicos,
glutamatérgicos e glicinérgicos os principais envolvidos nessa condigdo. Além desses
sistemas, outros mecanismos epileptogénicos envolvendo alteracdes genéticas e
desequilibrio homeostatico neuronal estdo sendo investigados com a finalidade de se
conhecer com mais profundidade essa doenca multicausal, sugerindo-se assim novas
intervencGes terapéuticas.

Conclusdes: Muitos sdo os desafios que cercam a epilepsia, uma vez que a doenca e
suas causas ainda estdo sendo investigadas e o tratamento farmacoldgico vigente ainda
ndo alcanca todos os pacientes. Contudo, sabe-se também que varios mecanismos
moleculares ja conseguem explicar a patogénese da epilepsia, fornecendo
direcionamento e embasamento para estudos futuros.

Palavras-Chave: Epilepsia. Neurobiologia. Fisiopatologia.

ABSTRACT

Objective: Understand the neural mechanisms involved in epilepsy.

Methods: The descriptive review was carried out during the months of Abril and July of
2016, using scientific articles indexed in SciELO and PubMed.

Results: Epilepsy is characterized by recurrent seizures through transient signs, as well
as symptoms of abnormal, excessive or synchronous brain neuronal activity. In the last
decades, options for the treatment of epilepsy have been provided, such as the insertion
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of more than 15 third-generation antiepileptic drugs, however, these drugs fail to control
seizures in 20-30% of patients. Inhibitory and excitatory pathways of the central nervous
system participate in the generation of epileptic activity, GABAergic, glycinergic,
glutamatergic and glycinergic systems being the main involved in this condition. In
addition to these systems, other epileptogenic mechanisms involving genetic alterations
and neuronal homeostatic imbalance are being investigated in order to get a better
understanding of this multicausal disease, thus suggesting new therapeutic interventions.
Conclusions: There are many challenges surrounding epilepsy, since the disease and its
causes are still under investigation and the current pharmacological treatment still does
not reach all patients. However, it is also known that several molecular mechanisms can
already explain the pathogenesis of epilepsy, providing guidance and grounding for
future studies.

Keywords: Epilepsy. Neurobiology. Pathophysiology.

1. Introducgao

A epilepsia € uma doenca do cérebro cuja definicdo precisou ser alterada ao longo
do tempo, de forma a abranger casos que realmente se enquadrem nesta patologia.
Caracteriza-se por convulsGes recorrentes através de sinais transitérios, bem como
sintomas de atividade neuronal anormal, excessiva ou sincronica cerebral?. Esta
condicdo clinica diversificada apresenta mais de 15 tipos de crises, mais de 30 sindromes
epilépticas e afeta entre 0,5 a 1% da populacdo mundial. Associa-se a casos de
morbidade somatica e psicossocial, além de depressdo, ansiedade e aumento da
mortalidade®™.

Diferentemente com o que ocorre no campo da oncologia e doengas infecciosas,
onde as descobertas sdo feitas em um ritmo mais acelerado, na epilepsia (doenga tao
relevante quanto as citadas anteriormente), os avangos acontecem, mas sao mais
discretos. Somado a isso, a patogénese das convulsdes ainda permanece mal
compreendida, o que reforca a realizacdo de estudos nesta area”.

Estima-se que 50 milhdes de pessoas no mundo tenham epilepsia, uma das
doencas neurolégicas mais comuns e complexas conhecidas, apresentando mais de 12
tipos. Sabe-se que cerca de 60% dos casos de epilepsia surgem a partir de causas
desconhecidas. Nos paises desenvolvidos, acomete criancas e idosos em maior
proporcdo, mas 80% dos individuos com epilepsia vivem em paises de renda média a
baixa. A manifestacdo desta condigdo interefere na rotina do individuo, uma vez que ha o
comprometimento transitéorio da consciéncia e consequente possibilidade de lesGes
fisicas, problemas sociais e psicolégicos, como a depressdo®’.

Entende-se como convulsao nao provocada aquela onde nao se identificou fatores
desencadeadores (febre, traumatismo, abstinéncia de alcool, tumor cerebral) reversiveis
ou temporarios que diminuem o limiar para inicio da convulsdo®.

Embora caracterize-se como doenca cronica, a epilepsia € dada como solucionada

em individuos que apresentaram sindrome epiléptica dependente da idade, mas que
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agora ja passaram dessa faixa etaria ou aqueles que mantiveram-se livres das
convulsGes nos ultimos 10 anos, sem a utilizacdo de medicamentos anticonvulsivantes
nos ultimos 5 anos®.

As Ultimas definicGes de epilepsia tém utilizado o termo “distirbio” ou “familia de
disturbios” para se referir a ela ao invés do termo “doencga”. Isso era feito para enfatizar
que a epilepsia compreende varios tipos de doencas e condicbes diferentes. O problema
destas definicdes é que o termo distlrbio implica em perturbacdes ndo necessariamente
duradouras, além de minimizar a séria origem da epilepsia, enquanto o termo doenca
pode relacionar-se a problemas mais duradouros, condizendo com o quadro apresentado
nesta condigdo clinica. Sendo assim, a Liga Internacional Contra a Epilepsia concordou
recentemente em considerd-la como sendo uma doenca'. Dada a importante do tema, a

presente revisao de literatura tem objetivo de investigar a neurobiologia da epilesia.

2. Métodos

O presente estudo descritivo de revisdo bibliografica foi realizado durante os
meses janeiro e fevereiro de 2016, utilizando os artigos cientificos indexados no SciELO e
PubMed, compreendendo o periodo de janeiro de 2010 a fevereiro de 2016. Foram
inseridas também publicacGes anteriores que serviram de referéncia para trabalhos
atuais. As palavras-chave utilizadas na pesquisa foram epilepsia, convulsdo e

neurobiologia.

3. Resultados e discussao

Ha duas situagbes de inducdo da atividade epiléptica: o bloqueio de vias inibitdrias
ou ativagdo de vias excitatérias dependentes de voltagem®. Seguindo a mesma ldgica, o
bloqueio das crises da-se por aumento da inibicdo ou diminuigdo da excitacdo®. A ideia
vigente e validada é a de que um desequilibrio entre condutédncias excitatdrias e
inibitérias leva as convulsdes em tecidos cerebrais normais. Porém, o desafio a essa
constatacdo € compreender o mecanismo da epileptogénese, ou seja, 0 mecanismo que
cria o aumento na probabilidade das crises espontadneas acontecerem%!!,

Neur6nios excitatérios e interneurdnios inibitorios estdo no centro da discussdo
sobre epilepsia. Participando da neurotransmissdo excitatéria, o glutamato é liberado e
liga-se a receptores em outros neurdnios promovendo o disparo da crise convulsiva. Por
outro lado, a inibicdo desta via ocorre através da liberacdo do acido y-aminobutirico
(GABA) por interneurdnios inibitorios, o qual liga-se a receptores presentes em
neurdnios, impedindo o disparo da crise. Estes neurotransmissores atuam nos espagos

entre os neurénios (sinapses), havendo, porém, receptores para o GABA localizados em
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outras regides neuronais, que nao as sinapses. Esta seria uma forma do organismo
garantir a neurotransmissao inibitdrial2.

Na situacdo de repouso, os neurbnios possuem carga interna negativa e carga
externa positiva, estando polarizados. A ativagdo da neutrotransmissdo glutamatérgica
leva a abertura de canais i6nicos na membrana do neurénio, permitindo o influxo de ions
calcio e sddio. Este evento ird despolarizar a célula, gerando o disparo neuronal. A
neurotransmissdo glicinérgica também ganha destaque, onde o aminoacido glicina atua
como um neurotransmissor inibitério na medula espinhal e tronco cerebral ligando-se ao
receptor de glicina com sitio sensivel & estricnina’>**. O receptor de glicina (GlyR) é canal
ibnico pos-sinaptico para ions cloreto, onde, uma vez ativado permitird o influxo destes
ions carregados negativamente, hiperpolarizando a célula e inibindo a ativagdo
neuronal**°, A ativacdo dos GlyR modulam fungdes motoras, sensoriais e mutacdes nos
genes que os codificam sdo responsaveis por uma grave doenca neuroldgica, a

hiperecplexia ou sindrome do sobressalto!®!’.

Dessa forma, a via glicinérgica atua
regulando a excitabilidade dos neurbnios e seus receptores podem também ser
encontrados em regides superiores do cérebro, como hipocampo e neocértex, onde atua
como modulador homeostatico da fungdo neuronal*®*°,

A glicina atua como co-agonista de receptores NMDA (N- metil-D- aspartato),
melhorando a cognicdo, sem gerar riscos de surgimento de convulsdes ou
neurotoxicidade; mecanismos pro-convulsivos sdo acionados com baixas concentracbes
de glicina através da ativacdao de receptores pré-sinapticos de glicina, enquanto a
supressao da excitabilidade neural ocorre com altas concentragdes extracelulares deste
aminoacido. Logo, diminuicdes nas concentracdes extracelulares de glicina favorecem o
surgimento de convulsdes e comprometem fun¢des cognitivas?®?*. Muta¢des hereditarias
que afetam a fungdo destes receptores podem levar a descargas epileptiformes?>?, bem
como a inibicdo dos mesmos. Ja sua ativagao promove um efeito anticonvulsivo em
hipocampo de roedores®”%°,

Os niveis extracelulares do aminodcido glicina em sinapses excitatérias e
inibitérias sdo controlados por transportadores de glicina tipo 1 e tipo 2 (GlyT1 e GlyT2,
respectivamente) nos terminais nervosos e células da glia, realizando o co-transporte
deste aminoacido juntamente com fons sddio para o interior da célula®®32. Acerca do
tratamento da epilepsia, estudos demonstraram que inibidores do GlyTl podem ser
usados como anticonvulsivantes em diferentes modelos®34,

Por outro lado, a sinalizacdo GABAérgica perimite o influxo de ions carregados
negativamente, como o cloreto, hiperpolarizando a célula neuronal e inibindo o disparo
das crises. A depressdao ou facilitacdo de sinapses GABAérgicas ou glutamatérgicas
podem ser pro-convulsivantes dependendo do tipo de neurbnio pos-sinaptico

35,36

envolvido Devido a isso, quando se refere a epilepsias de origem genética, as
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mutacdes geralmente acomentem receptores do tipo canais ibnicos, ainda que o nosso
cérebro possua muitas protecbes contra estes defeitos. Os mecanismos compensatorios
funcionam muito bem até que o organismo ndo consiga mais conter a situacdo,
ocorrendo entdo uma convulsdo!?.

A fusdo de vesiculas contendo neurotransmissores com a membrana pré-sinaptica
requer a participacdo de proteinas de ancoragem, onde mutacdes nestas proteinas estdo

3738 Mecanismos como recaptacdo de

também associadas com a epilepsia
neurotransmissores, dessensibilizacao de receptores, movimento dos receptores NMDA e
GABAA dentro do neurdnio e modificacGes pds-traducionais de subunidades de receptores
afetam a afinidade da transmissdo e aumentam a atividade da rede neuronal,
relacionando-se com a epilepsia®>“°. Redes de sinalizagdo intracelular envolvendo éxido
nitrico e outros mediadores também podem participar destas mudancas no balango entre
excitacdo e inibigdo**2,

A neurotransmissdo colinérgica também tem participacdo na epilepsia, onde a
acetilcolina (ACh) é o mediador quimico excitatorio envolvido. Sua estimulagdo promove
uma ativacdo majoritaria de receptores colinérgicos muscarinicos no sistema nervoso
central, em detrimento de uma ativacdo minoritdria de receptores colinérgicos
nicotinicos**. Experimentos em roedores para inducdo de convulsdes utilizam o agonista
muscarinico pilocarpina, que ativa receptores metabotropicos muscarinicos do tipo M1,
promovendo uma cascata de sinalizagdo intracelular excitatéria com ativacdo da
fosfolipase CB e consequentes lesdes cerebrais e mudangas de comportamento***>, No
cérebro, processos como aprendizagem, memdria, nocicepgao e controle da temperatura
sdo modulados por receptores muscarinicos, € o subtipo M1, pela predominancia que tem
em regides do cérebro como hipocampo, cértex e estriado, estao intimamente envolvidos
com a inducdo das convulsdes, uma vez ativados por agonistas muscarinicos*>®,

Apesar de a epilepsia ser uma doenga neuroldgica, sabe-se que o sistema
imunoldgico possui estreita relagdo com a mesma. Estudos relatam alteragbes na
expressdo de citocinas em pacientes epilépticos, sendo isso visto também em modelos
animais, bem como reagdes inflamatdrias com papel na epileptogénese®’*®. A influéncia
destes mediadores inflamatdérios na doenca foi constatada através de pacientes
resistentes as drogas anti-epilépticas convencionais, que tiveram o nUmero de crises
reduzido apds iniciar o tratamento com anti-inflamatdrios***°. Os processos inflamatérios
tem sido fortes componentes de problemas neurodenegenerativos agudos e cronicos,
como acidente vascular cerebral e doenca de Alzheimer>!.

Os neurbnios tem a capacidade de regular sua excitabilidade, que fica
comprometida frente a perda neuronal por lesGes cerebrais ou doengas degenerativas.
Este quadro também desencadeia a epilepsia. Sendo assim, em situacdes de alta

atividade neuronal, a condutadncia excitatoria é diminuida, enquanto a inibitéria é
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aumentada. Ocorre o inverso frente a uma diminuicdo da excitacdo neuronal®?. Isto
explica por que a maioria das pessoas ndao desenvolve epilepsia apdés um dano cerebral
grave: o organismo busca meios homeostaticos enddgenos para regular a excitabilidade
neuronal. Da mesma forma, uma falha nestes mecanismos regulatérios leva o paciente a
apresentar as crises™,

Estes mecanismos homeostaticos ainda ndo sdo bem compreendidos, embora se
saiba que os neur6nios podem alterar seu conteludo de proteinas de membrana
dependentes de voltagem para acionar ou inibir o disparo convulsivo. Inclusive também
nao se sabe ainda de que forma as convulsdes interferem na homoestase neuronal. A
dificuldade na obtengdo destas respostas pode ser amenizada através das epilepsias
genéticas, uma vez que genes com mutagdes relacionadas a epilepsia também estdo
presentes na sinalizacdao intracelular, podendo estar envolvidos neste circuito
homeostatico>*.

Pesquisas sobre o mecanismo da epileptogénese do ano de 2006 reportam cerca
de 13 genes relacionados a epilepsia, onde todos codificavam canais i6nicos. Uma
atualizagdo desta informacdo relata a descoberta de mais de 400 genes associados a
doenga®. O fato é que a ideia de que as mutacdes estdo sempre associadas a genes que
codificam canais i0nicos ndo é verdadeira, uma vez que a maior parte delas ndo tem
relacdo com vias inibitérias e excitatérias, havendo a necessidade de mais estudos sobre
estas alteracbes genéticas relacionadas a epilepsia. Outros caminhos podem ser
percorridos, como o da sobrevivéncia dos neurdnios, ja que doengas neurodegenerativas
agravam o quadro epiléptico por instabilidade na rede neuronal®*>*,

Uma das possibilidades que explicam o surgimento das epilepsias esta nos raros
altos niveis de atividade neuronal, formando um circuito desequilibrado. Isto pode
ocorrer, por exemplo, através de mutacGes em determinadas vias relacionadas a
malformacgodes cerebrais, como PI3K (fosfatidilinositol-3-quinase), mTOR (proteina alvo
da rapamicina em mamiferos) e IGF (fator de crescimento semelhante a insulina),
displasias corticais focais, esclerose tuberosa e hemimegalencefalia, resultando em um

56,57

quadro epiléptico Assim, percebe-se que diferentes vias podem levar ao

desencadeamento desta patologia excitatéria de auto-reforco.

4. Conclusoes

A neurobiologia da epilepsia apresenta-se como um promissor campo de pesquisa,
uma vez que sistemas neurotransmissores conhecidos tem participacdo direta ou indireta
nos mecanismos que explicam a génese da doenca. O tratamento farmacoldgico da
epilepsia e até mesmo intervencbGes cirdrgicas podem se basear nas moléculas

sinalizadoras que medeiam os eventos caracteristicos da crise epiléptica, ja que a
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farmacoterapia vigente ainda apresenta falhas. E fato que hd uma dificuldade maior em
se estudar uma patologia multicausal, porém, exatamente isso ressalta a importancia nos
avancos das pesquisas que buscam diminuir a severidade das crises ou até mesmo curar

a epilepsia.
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