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ABSTRACT

Epilepsy is one of the most common neurologic problems worldwide.
Partial seizures are the commonest in adults where the most prevalent arise from
the mesial temporal lobe. Mesial temporal sclerosis is the commonest underlying
cause of this disease.

Pathologic examination was classically described as a neuronal loss in
the hippocampus, predominantly in the CA1, CA3, CA4 regions and dentate
gyrus with relative sparing of the CA2 region. The dense gliosis with astrocyte
proliferation that accompanies the loss of neurons causes shrinkage and
hardening of tissue. Hippocampal changes are typically characterized by
reorganization and sprouting of the fibers on the mossy fiber pathway.

We reviewed the cases of temporal lobe resections carried out on Centro
Hospitalar do Porto in the period January 2006-2012. The hippocampal regions
and neocortex were identified with Hematoxylin and eosin, Luxol fast blue and
NeuN stained sections. The astrocytosis of the different regions was classified in
the Glial Fibrillary Acidic Protein immunochemistry stained sections, using a
semiquantitative scale developed for grading it.

The highest astrocytosis’ score was found on CA1 and the lowest on the
CA2 region. The neocortex region had as well a significant astrocytosis’ score.
We also found that astrocytosis’ score on CA3 correlates inversely with
Subiculum’s score. A significant relation between astrocytic pattern and clinical
features was not found.

With this methodology we noticed the same pattern of gliosis reported in
classic studies (see above). Moreover, we deduce a pattern of electric impulse
propagation parallel to the long term potentiation circuit based on the different
patterns of gliosis distribution. The neocortex is also affected by the same glial
reaction, suggesting a possible extra-hippocampal contribution in the
pathophysiology of mesial temporal sclerosis.

Key WoRbps: Temporal Lobe Epilepsy; Mesial Temporal Lobe Sclerosis;
Astrocytes.



RESUMO

A epilepsia é um dos problemas neurolégicos mais comum em todo o
mundo. As crises focais sdo as mais comuns na idade adulta, sendo o lobo
temporal mesial o foco mais frequente. A Esclerose mesial do lobo temporal é
causa subjacente mais comum.

O exame neuropatoldgico das areas afetadas é descrito classicamente
como uma perda neuronal no hipocampo, principalmente nas regides de CA1,
CA3, CA4 e giro denteado, sendo a regido de CA2 relativamente poupada. A
reacdo glial intensa associada a proliferacdo de astrocitos reativos que
acompanha a perda neuronal, causa retracao e endurecimento dos tecidos. A
nivel hipocampal ocorre também uma reorganizagdo dos neuronios da via das
fibras musgosas, conhecida como sprouting.

Foram estudados o0s casos de cirurgia por epilepsia do lobo temporal
efetuadas no Centro Hospitalar do Porto no periodo compreendido entre janeiro
de 2006 e janeiro de 2012. O hipocampo e neocortex foram identificados
recorrendo as coloracdes de Hematoxilina Eosina, Luxol Fast Blue e estudo
imunoistoquimico com NeuN. O grau de astrocitose foi classificado com o
recurso ao estudo imunohistoquimico com Glial Fibrillary Acidic Protein usando
uma escala semiquantitativa concebida para o efeito.

O grau de astrocitose mais elevado foi encontrado na regido de CA1 e o
mais baixo em CA2. Foi também observada uma astrocitose significativa no
neocortex. Obteve-se uma correlacédo inversamente proporcional entre CA3 e 0
Subiculum. N&o foi encontrada qualquer correlacdo estatisticamente
significativa entre os parametros clinicos e o padréao de astrocitose.

Recorrendo a esta metodologia deparamo-nos com o mesmo padréo de
gliose descrito classicamente (ver acima). Além disso, foi possivel deduzir um
padrdo de propagacdo do impulso elétrico baseado em diferentes padrbes de
distribuicdo de gliose. Os resultados obtidos no neocértex sugerem uma
contribuicdo extra-hipocampal na patofisiologia da esclerose mesial do lobo
temporal.

PALAVRAS CHAVE: Epilepsia do lobo temporal, Esclerose mesial do lobo
temporal, Astrocitos.



LISTA DE ABREVIATURAS:

CA: Cornu Ammonis

ELT: Epilepsia do Lobo Temporal

EMLT: Esclerose Mesial do Lobo Temporal
GD: Giro Denteado

GFAP: Glial Fibrillary Acidic Protein

H&E: Hematoxilina Eosina

LFB: Luxol Fast Blue

PLP: Potenciacao a Longo Prazo

RMN: Ressonancia Magnética Nuclear

SUB: Subiculum



INTRODUCAO

A Epilepsia € um dos problemas neurolégicos mais comum em todo o
mundo. Nos ultimos anos obtiveram-se avancos importantes no diagnostico e
tratamento desta patologia, no entanto, 0 conhecimento sobre os mecanismos
celulares e moleculares da epileptogénese € ainda incompleto [1].

Epilepsia, ou sindrome epilético, corresponde a condicéo cronica na qual
0 doente apresenta crises epiléticas recorrentes, desencadeadas por um
mecanismo subjacente [2]. A epilepsia abrange um conjunto de sindromes
muito  heterogéneo que tém como semelhancas fundamentais a
hiperexcitabilidade, o hipersincronismo e a predisposicdo ao aparecimento de
crises recorrentes, ndo provocadas [1,3]. A crise epilética, corresponde ao
evento paroxistico que ocorre devido a descargas elétricas andmalas,
excessivas e sincronas de um agregado de neurdnios do cortex cerebral e que
é finito no tempo [2].

A incidéncia desta patologia ronda os 50 novos casos por 100.000
habitantes por ano nos paises desenvolvidos e pensa-se que nos paises em
vias de desenvolvimento este numero seja ainda superior [4]. A incidéncia
segue uma distribuicdo bimodal com uma maior incidéncia de casos nos
primeiros 20 anos de vida e depois dos 60. As crises focais sdo as mais comuns
na idade adulta. Dentro destas, as crises com ponto de partida no lobo temporal
mesial, em estruturas como o hipocampo, amigdala e o cértex parahipocampal
[Epilepsia do Lobo Temporal (ELT)] s&o as mais frequentes [5]. A Esclerose
Mesial do Lobo Temporal (EMLT) é a lesdo mais comummente associada [6].

Apesar de, na maioria dos casos, a etiologia da EMLT ser desconhecida,
pensa-se que esta geralmente associada a um evento indice como convulsdes
febris, status epileticus, tumores, meningite, encefalite, doenca cerebrovascular
[7], e que a esclerose hipocampal represente a via final comum das diferentes
causas [1]. Para além disso, fatores genéticos e anomalias no desenvolvimento
podem contribuir para uma maior suscetibilidade as crises e ao dano
hipocampal. O momento em que ocorre 0 insulto pode ser critico no
desenvolvimento da esclerose hipocampal. Existe geralmente um periodo de
alguns anos entre o insulto e o aparecimento da ELT [8].

Clinicamente, a ELT associa-se frequentemente a crises que geralmente
se iniclam na infancia, caracterizadas por automatismos repetitivos,
estereotipados e sem propodsito, que se podem acompanhar por perda, ou néo,
de consciéncia. Um numero substancial destes dentes tém crises
secundariamente generalizadas [9]. As crises sao geralmente precedidas por



aura, caracterizada por manifestacdes disautonémicas, nausea, desconforto
epigastrico, ansiedade e sensacdes do tipo deja vu. A confusdo pos-ictal pode
também ocorrer apos este tipo de crises, surgindo nos minutos que se seguem
a crise [10]. A EMLT apresenta-se como uma doenca de curso progressivo que
culmina na refratariedade ao tratamento farmacoléogico em um terco dos
doentes [11]. Nestes casos, a cirurgia, que consiste regra geral, na resseccao
do lobo temporal anterior, toma um papel preponderante no tratamento eficaz
desta patologia, ficando grande parte dos doentes sem crises a longo prazo
[12]. No follow-up dos doentes submetidos a cirurgia pode ser usada a escala
de Engel. Esta escala permite classificar os doentes de acordo com 0 numero
de crises pos-cirurgia em quatro classes, desde o doente que se mantém sem
crises (classe 1), ao doente que nao obteve melhoria sintomatica com a cirurgia
(classe IV) [13].

O exame neuropatolégico do hipocampo nestes doentes revela uma
perda neuronal no hipocampo, envolvendo predominantemente a regiéo hilar,
cornu ammonis (CA)1, CA3, CA4 e giro denteado (GD), sendo relativamente
poupada a regido de CA2 [14] (figura 1). Acompanhando a perda neuronal,
desenvolve-se uma reacao glial, com proliferacdo de astrocitos reativos
causando um endurecimento e retracao dos tecidos [1].

No hipocampo de doentes com EMLT, ocorre reorganizagéo das redes
neuronais, principalmente na via das fibras musgosas, que envolve o GD e CA1
conhecida por sprouting. Esta alteracéo estrutural é tida como um mecanismo
que leva a formacéo de circuitos excitatoérios recorrentes que pode funcionar
qguer como via facilitadora da transmissao das crises[15], quer como ponto de
partida destas [16].

A identificacdo da EMLT por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) é
fundamental para a orientacdo do tratamento cirdrgico e o0s achados
imagiolégicos correlacionam-se com as observacfes anatomopatolégicas [17],
demonstrando-se: atrofia hipocampal, hipersinal em T2 e perda da sua estrutura
interna com hiposinal em T1 [17]. Alteracbes de sinal sem atrofia cortical € um
achado relativamente inespecifico que pode ser encontrado em mais de 30%
de individuos sem a doenca [18]. Alteracdes bilaterais na RMN séo observadas
em aproximadamente 20% dos individuos com ELT [17].

O presente estudo centra-se na descricdo da distribuicdo € grau de
astrocitose nos fragmentos de hipocampo e neocortex dos doentes submetidos
a cirurgia por ELT por esclerose mesial (ELT-EMLT). Tentar-se-a também
estabelecer uma potencial correlacdo do grau de astrocitose entre as diversas



estruturas observadas, assim como entre estas e as caracteristicas
demogréficas e clinicas destes doentes.

Figura 1: Corte histolégico do hipocampo, com as areas que o constituem representadas.
Legenda: CA — Cornu Amonis, GD — Giro Denteado; SUB - Subiculum

MATERIAL E METODOS

Foram observados cortes histologicos de fragmentos obtidos em
cirurgias de ELT por EMLT, de doentes seguidos na consulta de epilepsia do
Hospital de Santo Antonio do Centro Hospitalar do Porto, submetidos a cirurgia
no periodo de janeiro de 2006 a janeiro de 2012. Foram avaliados 21 casos com
EMLT, sendo avaliados os fragmentos utilizados pela Unidade de Neuro-
patologia no algoritmo diagndstico.

A identificacao anatomica das diferentes areas do hipocampo (GD, CA4,
CA3, CA2, CA1, subiculum [SUB]) e de neocortex temporal (NEO) foi efetuada
com recurso as coloracées de Hematoxilina Eosina (H&E), Luxol Fast Blue (LFB)
e imunoistoguimica com NeuN.

A avaliacdo do grau de astrocitose e gliose foi feita recorrendo ao estudo
imunocitoquimico com Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP), tendo sido atribuido



um grau de astrocitose de acordo com a escala semi-quantitativa concebida
para o efeito: Grau 1 — ligeira (menos de 3 astrécitos reativos por campo de
400x); Grau 2 - moderada (menos de 50% das células presentes no campo
correspondentes a astrocitos reativos); Grau 3 — severa (mais de 50% das
células presentes no campo correspondentes a astrocitos reativos); Grau 4 —
muito severa (auséncia ou raros astrocitos reativos na presenca de gliose grave,
perda neuronal completa e esclerose), Tabela .

Tabela I: Escala de Classificacdo da Astrocitose através da contagem de astrécitos reactivos corados
com GFAP

Grau Descricao

Menos de trés astrocitos reactivos

1 — Ligeira
por campo

Menos de 50% das células presentes
2 — Moderada no campo correspondem a astrécitos
reactivos

Mais de 50% das celulas presentes no
3 — Severa campo correspondentes a astrécitos
reactivos

Auséncia ou raros astrocitos reactivos
4 — Muito severa na presencga de gliose grave, perda
neuronal completa e esclerose

Foram incluidos no estudo os seguintes dados demograficos: sexo;
idade; histéria de crises febris na infancia; idade de inicio das crises; idade da
cirurgia; tempo de epilepsia e o score de Engel no 1° e 2° ano apds cirurgia (nos
casos em que se aplica). Os dados foram obtidos com recurso ao processo
clinico.

Foi obtido o parecer positivo por parte da comisséo de ética do mesmo
centro para o presente estudo no dia 21 de janeiro de 2012,
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Fez andlise de frequéncias estatisticas de todas as variaveis em estudo.
No estudo das correlacdes utilizou-se o Kendal’s tau e Spearman’s rank
correlation coefficient (SPSS, Inc.)

RESULTADOS

DADOS DEMOGRAFICOS

Foram incluidos no estudo 21 doentes, sendo 12 do sexo feminino e 9 do
sexo masculino com média de idades de 42 anos. Dos 21 doentes, 16 (76%)
tém histéria de convulsdes febris na infancia.

Os restantes

resultados da analise de

demograficos encontram-se representados na tabela Il.

Tabela II: Analise de Frequéncias de dados demograficos

frequéncias dos dados

Variavel Média (anos) Desvio Padrao Minimo (anos) Maximo (anos)
Idade 42 10,1 26 61
Idade Qe inicio 12 75 1 o8

das crises

IQade_da 39 10,2 23 59
cirurgia

Tempo de 27 8,5 10 44
Epilepsia

Dos 21 doentes operados, 19 mantiveram-se sem crises (Engel 1) ao fim

de um ano (90,5%) e 17 ao fim de 2 anos (81%).
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DADOS NEUROPATOLOGICOS

Foram analisados cortes de hipocampo dos 21

doentes,

sendo

classificadas as areas de GD, CA4, CA3, CA2, SUB, e NEO de acordo com a
escala acima referida, tendo-se obtido os resultados seguintes (Tabela Il e

figura 2):

Tabela lll: Anélise de Frequéncias de astrocitose nas areas estudadas.

Area ND* | Reagdo glial Média DP Minimo | Méximo
Ligeira 1

GD 0 Moderada ° 2,52 0,060 1 3
Grave 12 ’ ’
Muito Grave 0
Ligeira 4

CA4 1 Moderada ° 2,52 0,98 1 4
Grave 9 ’ '
Muito Grave )
Ligeira 6
Moderada 7

CA3 1 2,25 1,12 1 2
Grave 3
Muito Grave 4
Ligeira 3
Moderada 16

CA2 2 1,84 0,38 1 2
Grave 0
Muito Grave 0
Ligeira 4
Moderada 3

CA1 1 3,10 1,29 1 4
Grave 0
Muito Grave 13
Ligeira 2
Moderada 10

SuUB 1 2,30 0,66 1 3
Grave 8
Muito Grave 0
Ligeira 3
Moderada 12

NEO 2 2,05 0,62 1 3
Grave 4
Muito Grave 0

Legenda: ND - Nao Disponivel, DP - Desvio Padrao, GD - Giro Denteado, CA - Cornu Amonis,
SUB - Subiculum, NEO - Neocortex
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Média

DG CA1 CA2 CA3 CA4 Subiculum Cortex

Figura 2: Grafico da distribuicdo da astrocitose pelas areas em estudo

Os resultados mostram que a area cujo score de astrocitose € mais
elevado é CA1, e a que a area de score mais baixo corresponde a CA2. Para
além de ser a regido com menos reacao astrocitaria média, CA2 é também a
area com menos variacao de padrao de astrocitose (todos os individuos com
astrocitose ligeira ou moderada).

Através dos testes estatisticos de Kendal's tau e Spearman’s rank
correlation coefficient foram cruzados os dados neuropatolégicos com os dados
clinicos (idade de inicio das crises, convulsdes febris na infancia, idade da
cirurgia, anos de epilepsia, escala de Engel ao primeiro e segundo ano apoés
cirurgia) ndo tendo sido encontrada qualquer correlacdo estatisticamente
significativa entre os dados clinicos e neuropatologicos.

Entre as regides anatdmicas em estudo verificou-se uma correlagédo
negativa entre CA3 e SUB (p<0,01) e uma correlacédo positiva entre o GD e
SUB (p<0,01); CA3 e CA4 (p<0,01). Através do teste de Qui-quadrado, foi feita
a correlacéo entre a presenca de convulsdes febris e 0 score de astrocitose de
cada uma das areas do hipocampo separadamente, n&do tendo sido
estatisticamente significativa. Foi ainda feita a posteriori uma correlacéo entre o
racio CA3/SUB e tempo de epilepsia que nao foi estatisticamente significativa.
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Tabela IV: Correlagbes segundo os testes de Kendal’s Tau e Spearman’s rank

DG CA1 | CA2 | CA3 | CA4 | Subic | Cortex

Coeficiente de Correlagdo | 1,000 | ,388| -089 | -209 | ,365|,714* | ,073

DG Significancia .| ,072| ,700| ,312| ,071| ,001| ,741

N 21 20 19 20 21 20 19

Coeficiente de Correlagao ,388 | 1,000 | -088| ,018 | -067 | ,192| ,125

CA1 Significancia ,072 .| 696 | ,932| ,743| ,367| ,565

N 20 20 19 19 20 20 19

Coeficiente de Correlagdo | -,089 | -088 | 1,000 | ,227| ,131| -269 | ,000

CA2 | Significancia ,700 | ,696 .| ,294| 550 | ,237 | 1,000

5 N 19 19 19 19 19 19 18
_,‘t,!; Coeficiente de Correlagdo | -,209 | ,018 | ,227 | 1,000 | ,561** |-668** | ,041
-@ CA3 | Significancia 312 | ,932 | ,294 .| ,004| ,001| ,848
S N 20 19 19 20 20 19 18
= Coeficiente de Correlacéo ,365 | -,067 | ,131|,561** | 1,000 | -,032 | ,046
CA4 | Significancia ,071| ,743| /550 | ,004 .| 877 | ,826

N 21 20 19 20 21 20 19

Coeficiente de Correlagéo | ,714** | ,192 | -,269 |-668** | -,032 | 1,000 | ,100

Subic | Significancia ,001| ,367| ,237| ,001| ,877 .| ,646

N 20 20 19 19 20 20 19

Coeficiente de Correlacéo ,073| ,125| ,000| ,041 ,046 | ,100 | 1,000

Cortex | Significancia 741 565 | 1,000 | ,848 | ,826 | ,646 .

N 19 19 18 18 19 19 19

Coeficiente de Correlagdo | 1,000 | ,412| -091 | -225| ,398|,732** | ,079

DG Significancia .| 071 /12| 340 | ,074| ,000 | ,749

N 21 20 19 20 21 20 19

Coeficiente de Correlagao 412 | 1,000 | -,092| ,005| -073| ,210| ,133

CA1 Significancia ,071 .| ,708 | ,983 | ,761 374 | 588

N 20 20 19 19 20 20 19

Coeficiente de Correlagdo | -,091 | -092 | 1,000 | ,247 | ,141| -279| ,000

+ | CA2 |Significancia /12| 708 .| ,308 | ,565| ,247 | 1,000
= N 19 19 19 19 19 19 18
2 Coeficiente de Correlagdo | -,225| ,005| ,247 | 1,000 |,603** |-,720** | ,058
E CA3 | Significancia ,340 | ,983 | ,308 .| ,005| ,001| ,819
= N 20 19 19 20 20 19 18
c%' Coeficiente de Correlagao ,398 | -,073 | ,141|,603** | 1,000 | -,032 | ,076
CA4 | Significancia ,074 | 761 | ,565| ,005 .| ,894 | ,756

N 21 20 19 20 21 20 19

Coeficiente de Correlagdo |,732**| ,210| -,279 |-,720** | -,032 | 1,000 | ,110

Subic | Significancia ,000 | ,374 | ,247| ,001 ,894 .| ,653

N 20 20 19 19 20 20 19

Coeficiente de Correlagao ,079| ,133| ,000| ,058| ,076 | ,110| 1,000

Cortex | Significancia ,749| /588 | 1,000 | ,819| ,756| ,653 .

N 19 19 18 18 19 19 19

** Correlacao com p<0,01
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DISCUSSAO

Ao analisar as frequéncias dos scores de gravidade das diferentes areas
do hipocampo, constata-se que a area mais afetada corresponde a CA1, e a
area mais poupada CA2. Para além disso, todas as areas, a excecdo de CA2,
tém um score médio de gliose superior a 2 (grave a muito grave) tendo a area
de CA2 um score médio de gliose de 1,85 (entre ligeira a moderada). Estes
achados estdo de acordo com a descricdo neuropatologica classica da ELT-
EMLT feita por Sommer no século XIX e, ainda hoje, aceite que consiste em
atrofia, proliferacao glial e perda neuronal predominantemente na regido de
CA1, CA3, CA4 e giro denteado, sendo relativamente poupada a regiao de CA2
[19].

Estudos neurofisioldgicos de fragmentos de hipocampo pds-cirurgia e em
modelos animais, mostraram que a maioria dos doentes com ELT farmaco-
resistente tem crises com ponto de partida no hipocampo, tendo-se verificado
uma hiperexcitabilidade nas células granulares e nas células piramidais [20,21]
que, sob certas condicbes, é suficiente para suplantar a acédo dos
interneurdnios inibitérios. Para além disso foi também encontrada uma
correlagcao entre o grau de hiperexcitabilidade, nestes tipos celulares, e o grau
de reorganizacédo sinaptica na via das fibras musgosas, também conhecido
como sprouting, descrito acima, e que corresponde a uma forma de
plasticidade celular observada quer nos doentes quer em modelos
experimentais de ELT-EMLT [22].

A reorganizacao sinaptica na via das fibras musgosas, segundo alguns
autores, € descrita como um ponto chave das crises [15]. Esta via faz parte do
mecanismo de potenciagcdo a longo prazo (PLP) do hipocampo, que permite a
aquisicdo de memoria declarativa. Segundo este processo, a informacéo
sensorial proveniente do cortex entorrinal projeta-se nas células granulosas do
giro denteado, dando origem a via perfurante. As células granulosas, por sua
vez, emitem projecdes que as ligam as células piramidais da area de CAS3,
constituindo a via das fibras musgosas. A via das fibras musgosas, parte de
CAS3 e projeta-se em CA1, pela via colateral de Schaffer, que por sua vez se
projeta no subiculum como porta de saida do circuito hipocampal [23].

Analisando o circuito de PLP, constata-se que CA2 ndo intervém neste
circuito, o que nos permite colocar a hipoétese de que, eventualmente esta area,
ndo recebendo qualquer projecao das fibras descritas como ponto de partida
das crises (via das fibras musgosas), nao tera um papel ativo na génese ou
progressao das crises e, como tal, nao sofre gliose significativa. Atendendo aos
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dados da analise feita, a area de CA2 também nado se correlaciona
estatisticamente com nenhuma das outras areas estudadas, o que pode
corroborar as hipoteses colocadas. Ainda assim, para o real esclarecimento do
papel de CA2 nas crises, seriam necessarios estudos ulteriores das conexdes
sinapticas do hipocampo.

Como ja foi referido, a hipdtese mais consensual na génese da ELT por
EMLT consiste na hiperexcitabilidade das células da via das fibras musgosas
que ¢ facilitado pela plasticidade dos neurénios desta via, processo conhecido
como sprouting [22]. Segundo a descricao classica, esta via percorre o trajeto
desde as células granulosas do giro dentado até as células piramidais de CA3
que, por sua vez, se projeta em CA1 pela via de Schaffer. Em modelos
experimentais e em estudos com animais, constatou-se que 0s neurénios de
CA1 também podem sofrer sprouting, podendo as células piramidais adquirir
uma estrutura semelhante as de CA3 [24]. Sabe-se também que CA1 se projeta
no subiculum, reconhecido como a porta de saida do circuito do circuito
hipocampal [25]. Assumindo que as células de CA1 possam adquirir a mesma
plasticidade que as de CA3, surge a hipétese de que podera haver um conjunto
de células (GD, CA3 e CA1) que tém um fendtipo hiperexcitavel, com
capacidade de sofrer sprouting e que se projetam no subiculum, estrutura a
qual este mecanismo de neuroplasticidade ndo se encontra, para ja,
descrito[26]. Com estes dados tedricos e com a correlacdo negativa obtida
entre o score de gliose de CA3 e SUB (p<0,01) pode-se levantar a hipotese de
gue quanto menor € a reacao glial em CA3, maior tera sido a plasticidade nessa
area (que para existir, exige menor perda neuronal), havendo a possibilidade de
propagacdo do impulso até ao subiculum, levando a projecdo do impulso nesta
area, contribuindo para a haja perda neuronal e consequente gliose,
inversamente proporcional a de CA3. Segundo esta hipotese, seria de esperar
igualmente uma correlacédo similar entre o CA1 e o subiculum, o que ndo se
verificou. No campo das hipoéteses tedricas, e principalmente porque estamos a
inferir processos dindmicos através da observagcdo de um estadio terminal,
podemos admitir que o processo de epileptogénese nestas duas areas possa
ter patofisiologias, contribuicdes, circuitos ou tempos de evolucédo diferentes.
Para além disso, a sub-regido de CA1 é das mais vulneraveis a insultos,
nomeadamente a isquemia, que podem ter ocorrido noutro contexto, e interferir
com estes resultados [27]. Admitindo que o0 processo epileptogéneo que leva
ao sprouting em CA3 fosse mais lento, induzindo a longo termo uma resposta
astrocitaria/gliética mais intensa ao nivel do subiculum, foi feita uma correlacéo
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entre o racio de patologia CA3/SUB e o tempo de epilepsia que, nao mostrou
correlacao estatisticamente significativa. O tamanho da amostra é igualmente
pequeno, associado ainda ao facto de a regido de CA1 estar severamente
afetada em todos os casos, limitando a interpretacao deste tipo de relacdes
dindmicas dentro da formagao hipocampal.

O presente estudo, ao classificar semiquantitativamente o grau de gliose
através da contagem de astrocitos reativos, baseia-se apenas no resultado final
de todas as crises do individuo até ser submetido a cirurgia. Este método pode
enviesar a interpretacdo dos resultados obtidos visto que estdo a ser
extrapolados mecanismos de agcao dinamicos, através de resultados baseados
em estudos observacionais, estaticos e indiretos do acumular de uma série de
eventos ao longo do tempo. Seria importante para o esclarecimento destas
hipdteses 0 recurso a estudos neurofisiolégicos e imunohistoquimicos, que
permitissem estudar as projecdes da via das fibras musgosas e perceber a real
importancia e existéncia do sprouting em CA3 e do efeito das sinapses entre
CAS8 e o subiculum. O facto de encontrarmos uma correlacédo positiva entre o
grau de gliose do giro denteado e o subiculum reflete que, pelo menos numa
fase cronica da patofisiologia da ELT-EMLT, a reac&o astrocitaria da porta de
entrada do circuito hipocampal (giro denteado) é acompanhada em paralelo
com a da porta de saida (subiculum). Uma vez mais, estudos neurofisioldgicos
ajudariam a perceber a dindmica deste circuito.

Ficou claro desde as primeiras descricdes das alteracbes anatbmicas do
lobo temporal que a distribuicdo das lesdes e a variabilidade individual s@o
extremamente vastas. Através de estudos post mortem e de modelos animais
€ consensual que, para além do hipocampo, varias outras areas cerebrais
sofrem 0s mesmos mecanismos de reacdo glial e de perda neuronal em
doentes com ELT, entre elas, a amigdala, os nucleos talamicos e o cortex
entorrinal [28-30]. Para além disso, estdo também descritos alguns casos de
patologia extra-hipocampal sem que haja qualquer alteracdo no hipocampo
documentada [31]. Algumas destas areas nédo sao passiveis ser estudadas,
dada a complexidade do procedimento cirdrgico e da incompatibilidade deste
com a vida. No entanto, dentro de todas as areas referidas, parte do cortex
entorrinal e a amigdala séo, por norma, removidos com a lobectomia temporal
anterior e, portanto, passiveis de ser analisadas. Com vista ao estudo dessas
descricdes, no presente estudo foi também analisado um corte histolégico de
neocortex temporal de cada doente, para além das diferentes areas do
hipocampo classicamente estudadas.

17



Tendo em conta a tabela lll, € possivel constatar que ha um score de
astrocitose clara nos cortes histoldgicos de neocértex e que, ao ser comparada
com a area do hipocampo menos atingida (CA2), néo é desprezivel (tabela lll).
Estes achados sugerem-nos que o0 processo reativo astrocitario se estende para
além do hipocampo e, neste contexto, sugerir que 0S mecanismos
fisiopatologicos envolvidos na esclerose mesial se possam estender para areas
extra-hipocampais e uma eventual ligacao deste facto com a recorréncia, ou
auséncia de resposta das crises pos cirurgia. A auséncia de correlacdo
estatisticamente significativa entre o cortéx temporal e todas as areas do
hipocampo, pode-nos sugerir uma independéncia desta area em relacdo ao
hipocampo na patofisiologia da doenca. Apesar de uma hipotese tedrica, esta
de acordo com 0 que vem sido descrito em outros estudos ja realizados com
metodologias diferentes [28-30,32].

Dado né&o ter sido encontrada qualquer correlacao fisiopatoldgica
descrita entre CA3 e CA4, n&o nos € possivel concluir para além do que o teste
estatistico nos permite, ou seja, de que quanto maior a gliose em CA3 maior em
CA4, quando aplicado a populacédo em estudo.

Apesar das correlagbes encontradas entre as diversas estruturas
anatomicas, nao foi encontrada qualquer correlacédo com as variaveis clinicas e
demograficas, nomeadamente entre o0 grau de astrocitose e o prognoéstico pos
cirurgia. Este dado, por um lado, esta de acordo com a variabilidade patolégica
interpessoal descrita desde os primeiros estudos nesta area [1] e, por outro,
reforca a ideia deste estudo incidir sobre a leitura estatica do estadio terminal
de um processo cronico e dindmico que decorre ao longo de décadas. Neste
caso, 0 tamanho da amostra em estudo é também um fator limitante na
obtenc¢é&o de uma correlagao clinicopatologica.

CONCLUSAO

Com a andlise da astrocitose através de GFAP foi possivel obter resultados
coerentes com 0 que esta descrito noutros trabalhos que tiveram por base
metodologias diferentes. Assim, foi possivel corroborar que a gliose/astrocitose
nos doentes com ELT-EMLT é mais marcada nas sub-regiées GD, CA3, CA4 e,
principalmente, CA1 da formacdo hipocampal, ficando a zona de CA2
relativamente poupada. Para além disso, foi possivel inferir que este padréao de
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rearranjo celular n&o é aleatério e que a génese do foco e a propria propagacao
da crise parece ter uma distribuicdo de acordo com aquilo que sdo as
projecOes celulares implicadas em funcdes fisioldgicas, como por exemplo, na
PLP que permite o armazenamento da memoria declarativa. Neste contexto, o
rearranjo neuronal da via das fibras musgosas (sprouting) toma um papel
importante no inicio ou, pelo menos, na facilitacdo da epileptogénese.

Com o presente estudo foi possivel inferir que, para além do hipocampo,
outras areas podem desenvolver uma reacao astrocitaria, nomeadamente o
neocortex temporal. Estas alteracbes podem, eventualmente, ter um papel na
patogénese da doenca e sugerir que as alteracdes da ELT se estendem para
além da formagao hipocampal.

N&o se obteve qualquer correlacao entre as caracteristicas neuropatologicas
e 0s dados demograficos estudados, em particular entre o0 grau de astrocitose e
0 prognostico cirdrgico. Estes resultados sdo similares aos descritos em outros
trabalhos [33], e podem sugerir que a patologia da ELT-EMLT é variavel, tendo
no entanto, uma via final comum nos varios subgrupos clinicos e demograficos.
Em todo caso, as limitacbes metodologicas do nosso estudo também
condicionam esta interpretagao.
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