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RESUMO: Sabe-se que a epilepsia € o mais frequente transtorno
neuroldgico, atingindo 50 milhGes de pessoas no mundo. Sendo que
aproximadamente 30% dos pacientes sdo farmacoresistentes e crises
epilépticas provocam perda neuronal, este trabalho tem como objetivo, por
meio de levantamento bibliografico, mostrar a importancia das células
astrociticas na epilepsia, apontando-as como um possivel alvo farmacolégico,
para tratar estes pacientes, pois estudos mostram que 0 hipocampo de
epilépticos apresenta aumento da proliferacdo de astrocitos anormais e
deplecdo de neurbnios. Esses astrécitos apresentam altera¢cdes morfoldgicas,
fisiologicas e moleculares importantes. Dentre essas as alteracdes destaca-
se a reducdo na expressdo de transportadores de glutamato (GLU)
astrocitarios, responsaveis pelo controle do neurotransmissor excitatorio no
espaco extraneural, como também o aumento de GLU e consequente
hiperativacdo dos receptores de glutamato metabotropicos (MGIUR)
astrocitarios, eleva os niveis intracelulares de calcio, com consequente
liberacdo de gliomoduladores (D-serina) e aumento na oferta de célcio para
os neurdnios via juncdes GAP que foi associada a disfungdo mitocondrial
astrocitaria responsavel pela morte neuronal. Além disso, ocorre reducdo da
expressdo dos canais de K* retificadores de influxo (canais Kir 4.1), como
também pode ocorrer um desequilibrio osmaético envolvendo alteracdes na
expressdo da aquaporina 4. Esses eventos levam ao desenvolvimento de
crises epilépticas. Finalmente, a reatividade astrocitaria promove a formacéo
da cicatriz glial, mecanismo considerado paradoxal pois por um lado é uma
tentativa de reparo do tecido nervoso lesado, por isolamento da area afetada
e reconstituicdo da barreira hematoencefalica, mas por outro lado inibe a
regeneracdo axonal. Conclui-se, portanto que os astrocitos tém potencial

papel como alvo terapéutico para alguns tipos de epilepsia.

Palavras chave: Astrécitos; Doencas do Sistema Nervoso; Epilepsia;
Glutamato



ABSTRACT: It is known that epilepsy is the most frequent neurological
disorder, reaching 50 million people in the world. Since approximately 30% of
the patients are pharmacoresistant and epileptic seizures cause neuronal loss,
this work aims, through a bibliographic survey, to show the importance of
astrocytic cells in epilepsy, pointing them as a possible pharmacological target.
Studies show that the hippocampus of epileptics presents increased
proliferation of abnormal astrocytes and depletion of neurons. These
astrocytes present important morphological, physiological and molecular
changes. Among these, we highlight the reduction in the expression of
astrocytic glutamate transporters (GLU), responsible for the control of the
excitatory neurotransmitter in the extraneural space, as well as the increase
of GLU and consequent hyperactivation of astrocyte metabotropic glutamate
(mGIuR) receptors, elevates the intracellular levels of calcium, with
consequent release of gliomodulators (D-serine), and an increase in calcium
supply to neurons via GAP junctions that was associated with astrocytic
mitochondrial dysfunction responsible for neuronal death. In addition, there is
a reduction in the expression of K canais channels of influx (Kir 4.1 channels),
as well as osmotic imbalance involving changes in aquaporin 4 expression.
These events lead to the development of epileptic seizures. Finally, astrocytic
reactivity promotes the formation of glial scar, a mechanism considered
paradoxical because on the one hand it is an attempt to repair damaged
nervous tissue by isolation of the affected area and reconstitution of the blood-
brain barrier, but on the other hand it inhibits axonal regeneration. It is
concluded, therefore, that astrocytes have a potential role as a therapeutic
target for some types of epilepsy.

Keywords: histopathological lesions; neuronal changes and epilepsy (DeCS),
in conjunction with and, in and over combinations.
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1 INTRODUCAO

s

A epilepsia € um distarbio cerebral, ndo transmissivel, causado pela
predisposicdo permanente das células nervosas apresentarem atividade
excessiva e anormal, que podem culminar em uma crise epiléptica. Quando
esse disturbio ocorre, 0 cérebro interrompe temporariamente suas funcoes
habituais e produz manifestacdes involuntarias no comportamento, no
controle muscular, na consciéncia e na sensibilidade. A maioria dos casos de
epilepsia se inicia na infancia ou na adolescéncia, fato que favorece o
diagndstico precoce e permite tratamento para amenizacdo dos sintomas
(FISHER et al., 2005).

A epilepsia se manifesta por crises repetidas e, quando néo se identifica
as causas originarias das crises, é denominada epilepsia idiopatica.
Entretanto, é importante ressaltar que sdo descritas na literatura, mais de um
tipo de crise epiléptica, que podem ser geradas isoladamente e
desencadeada por subitas mudancas na intensidade luminosa, consumo
excessivo de alcool, febre alta, ansiedade, cansaco, uso de alguns
medicamentos e drogas de abuso, disturbios metabdlicos, traumatismo
craniano e algumas outras doencgas, sem necessariamente sofrer da doenca
epilepsia. Nesses casos, pode ser chamada de epilepsia secundaria ou
sintomatica (FERNANDES, 2013).

A epilepsia idiopatica é definida pela ocorréncia de crises epilépticas (pelo
menos duas) espontaneas — nao provocadas por febre, insultos agudos do
Sistema Nervoso Central (SNC) ou desequilibrios toxico-metabdlicos graves.
A classificacéo de crises epilépticas se baseia na sua descri¢ao clinica e nos
achados eletroencefalograficos (EEG): divididas em crises parciais (CP) ou
crises generalizadas (CG). As CP apresentam evidéncias clinicas e ou
eletroencefalograficas de um inicio local (foco), enquanto as CG néao
apresentam qualquer evidéncia neste sentido (GALLUCCI NETO;
MARCHETTI, 2005).

As CP sao subdivididas em crises parciais simples (CPS), sem alteracao
da consciéncia, e crises parciais complexas (CPC), com alteracdo da
consciéncia. As diferentes condi¢bes neurologicas, que tem em comum a
recorréncia de crises epilépticas, sdo organizadas e classificadas em
sindromes epilépticas (GALLUCCI NETO; MARCHETTI, 2005).



Os sintomas da epilepsia sdo os que compdem as crises parciais e
generalizadas. A crise parcial simples apresenta um inicio focal ocasionado
em manifestacdes motoras nas maos, pés ou face, alteracdes sensoriais
como sensacdes de dorméncia e formigamento, disfun¢cdes autondémicas
como palidez, sudorese, palpitacdo ou psiquicas como medo, transtorno
transitorio da compreensao da realidade, sem perda de consciéncia. Ja a crise
parcial complexa é a mais comum em adultos, podendo ser precedida de
sintomas prodrdmicos como, por exemplo, auras, sensa¢des epigastricas e
medo. A apresentacdo mais comum surge quando o individuo fixa o olhar em
um ponto distante e parece desperto, mas nao responde a estimulos ou
comandos, podendo apresentar movimentos repetitivos chamados de
automatismo, como mastigacdo ou movimentos manuais. Apds a crise o
paciente entra em estado pés-ictal caracterizada por sonoléncia e/ou
confusdo mental prolongada. Ocorre amnésia de todo periodo de duracdo da
crise (LIGA BRASILEIRA DE EPILEPSIA, 2018; BEN et al. 2018).

A crise generalizada terd um inicio de uma forma generalizada, com
diversas manifestacbes, como as crises tonico-clénicas, de auséncia, tdnica,
mioclénica, entre outras. A crise tdnico-clnica € a crise mais conhecida e,
guando generalizada desde o inicio, ndo é precedida de auras. Inicia-se com
a fase tbnica em que ha perda de consciéncia e de postura, extensdo das
costas, pescoco e pernas, flexdo dos antebracos, desvio ocular cefélico,
respiracao ruidosa e cianose. Seguindo-se a fase clénica, com espasmos
musculares violentos e generalizados, podendo ser acompanhada de cianose
e perda de esfincteres. Apds essa fase vem o periodo pos-ictal, com cefaleia,
dor muscular, fadiga, sonoléncia e confusdo mental. A crise de auséncia
ocorre mais frequentemente na infancia e caracteriza-se por perda subita da
consciéncia, sem perda da postura, com a fixacdo do olhar e sem resposta
aos estimulos. Essas crises costumam durar entre 2 a 20s e podem se repetir
varias vezes durante um dia. Podem ocorrer fendbmenos motores breves,

como piscamento e mastigacéo (BEN et al., 2018).

Crises epilépticas podem ser causadas por varios mecanismos. Entretanto,
um principio geralmente aceito é que as crises surgem quando ha um
rompimento do equilibrio entre excitacéo e inibicdo no cérebro. Em condi¢cbes
normais, ha mecanismos que faciltam o disparo neuronal normal e

mecanismos de controle que protegem os neurbnios de descargas excessivas



de potenciais de acdo. O desequilibrio entre esses dois mecanismos pode
levar a geracao de crises, isto €, ictogénese. Entretanto, outras teorias tém
sido descritas para explicar as causas da epilepsia visto que a tentativa de
reequilibrio entre os sistemas de neurotransmissao central ndo conseguem
tratar alguns tipos de epilepsia (SCHARFMAN, 2007).

Aproximadamente 70% dos pacientes com epilepsia respondem de forma
adequada a medicamentos anticonvulsivantes. Os outros 30% tém crises
refratarias ou farmacoresistentes; chamadas assim por apresentarem falta de
resposta ao tratamento com dois ou mais medicamentos antiepilépticos
corretamente indicados e bem tolerados para conseguir o controle das crises
de forma sustentada (BETTING e GUERREIRO, 2008).

Considerada um problema de salde publica, a epilepsia € o mais frequente
transtorno neuroldgico, atingindo 50 milhdes de pessoas ho mundo. No Brasil,
segundo o IBGE, estima-se que existam 177.450 pessoas epilépticas e
baseando-se em estudos internacionais, pode-se entdo inferir
aproximadamente 340 mil casos novos ao ano no mundo (estimativa de
incidéncia anual de 190/100.000), 1,8 milhdes de pessoas com epilepsia ativa
(estimativa de 1% de prevaléncia pontual) e 9 milhdes de pessoas que ja
apresentaram crises epilépticas alguma vez na vida (GALLUCCI NETO;
MARCHETTI, 2005).

Dessa forma, diante da generalizada e alta incidéncia desse disturbio
neurolégico, e, apesar de grandes avanc¢os no tratamento das epilepsias, os
efeitos colaterais das intervencfes farmacoldgicas e cirargicas, além da
refratariedade ao tratamento em 30% dos casos, indicam a necessidade de
novos alvos farmacolégicos para a redugédo de danos e controle das crises
nos epilépticos.

A exploracdo das possiveis alteracdes celulares observados na epilepsia
pode colaborar no esclarecimento da etiologia da doenca e
consequentemente na descoberta de novos tratamentos. Assim, visto que as
crises epilépticas sdo acompanhadas de alteragBes celulares desde perda
neuronal, ativacdo de células de suporte — células da glia, invasédo de células
inflamatorias, seguidas de reorganizacdo neuronal anormal provocada por
neurogénese e brotamento axonal (PITKANEN, 2010), o presente trabalho

propdem-se a descrever o papel dos astrdcitos da epilepsia.



2 OBJETIVO



Estudar através do levantamento bibliografico as alteracdes celulares
ocorridas na epilepsia, especialmente o papel dos astrocitos, a fim de
contribuir para o desenvolvimento de novos tratamentos para as crises

epilépticas e epilepsia.

3 METODOLOGIA



Revisdo bibliografica por meio de artigos cientificos localizados no
MedLine e LILACS, entre os anos de 1984-2017, sem restricdo de tipo de
estudo (ensaios clinicos, experimental ou revisdo). Foram utilizadas as
palavras-chave: histopathological lesions; neuronal changes e epilepsy
(DeCS), em conjunto com combinac¢des and, in e or. Inicialmente foi realizada
a escolha dos artigos pelo titulo e, posteriormente foram selecionados a partir
da leitura do abstract. Foram selecionados oitenta artigos, mas sessenta e
oito foram utilizados, pois os dezenove excluidos abordavam o assunto de
uma forma bem sucinta ou ndo traziam informacdes necessarias para a
realizacdo deste trabalho. Foram utilizadas também obras técnicas de

referéncia na area de Epilepsia.

4 DESENVOLVIMENTO



A epilepsia é um transtorno cerebral que afeta mais de 50 milhdes de
individuos no mundo todo e esta associado ao aumento da mortalidade, co-
morbidades significativas, estigmatizacdo Unica de individuos afetados e alto
custo societario. Os antiepilépticos atuais fornecem alivio sintomatico das
convulsdes, mas apresentam diversos efeitos adversos e ndo sao capazes de
controlar as convulsbes em até 30% das pessoas que apresentam este
transtorno cerebral (KWAN et al.,2010).

O desenvolvimento de medicamentos mais eficazes tanto na prevencgao ou
no atraso das crises epilépticas depende de maior compreensdo dos
processos patologicos que geram as crises epilépticas em pacientes com
epilepsia (ictogénese) e do processo envolvido no desenvolvimento da
epilepsia secundaria a uma leséo cerebral (epileptogénese). Segundo Cho e
seus colaboradores, a razado pela qual a maioria das terapias farmacoldgicas
atuais ndo consegue interromper a doenca, mas somente controlar as crises
convulsivas, pode ser devido a uma limitagdo da compreensdo dos
mecanismos basicos subjacentes ao desenvolvimento da epilepsia (CHO et
al., 2015). As teorias atuais examinam 0s mecanismos de epileptogénese e
ictogénese nos diferentes niveis do sistema nervoso: alteragdes de ions e
membranas celulares, células e circuitos locais e, finalmente, das grandes
redes neuronais (PAULETTI et al., 2017).

4.1 Ictogénese e epileptogénese: mecanismos gerais

O fendmeno ictal, gerador das crises epilépticas idiopéticas, pode estar
relacionado com o0s mecanismos de potencial de membrana neural,
especialmente o papel dos ions potassio e sbédio. A despolarizacdo de
neuronios, por exemplo, pode ser facilitada pelo aumento da concentracéo de
potassio extracelular. Em situacfes normais, a concentracdo desse ion é
controlada pela atividade da bomba de sddio-potassio e por carreadores
presentes nos astricitos. Ja na epilepsia, a faléncia desses mecanismos
parece contribuir para a atividade ictal, que por sua vez, é seguida de um
aumento extracelular de potassio, gerando um ciclo vicioso. Outro exemplo
de alteragbes do potencial de membrana sdo as anomalias dos canais de

sodio, que podem levar a uma diminuicdo no limiar de disparo neuronal. Uma



sindrome epiléptica especifica (epilepsia generalizada com crises febris) é
justamente causada por mutacdes em genes especificos que codificam
subunidades de canais de sodio voltagem-dependente (MEISLER et al,
2001).

Para a ocorréncia de crises ictais, € necessario que, além do aumento
das descargas neuronais, haja também a sincronizacdo de uma rede de
neurdnios. Em 1964, Matsumoto & Ajmon-Marsan mostraram que 0s eventos
eletrograficos registrados na superficie cortical durante as crises
correspondiam a despolariza¢gBes paroxisticas alteradas de células piramidais
corticais ocorrendo sincronicamente (BROWN e JOHNSTON, 1984). Uma vez
gue as células piramidais do cértex estdo extremamente interconectadas por
sinapses glutamatérgicas, tais conexfes poderiam ser um mecanismo
gerador de sincronizagdo. Outro mecanismo para sincronizagdo seriam as
juncdes comunicantes (gap junctions) dos neurdnios corticais. Tais conexdes
permitem um fluxo de baixa resisténcia de uma célula a outra, de modo que
0s neurdnios acoplados sdo rapidamente sincronizados. Imaginava-se que as
gaps junctions fossem raras, de modo que seria improvavel que elas
pudessem ter um papel importante na ictogénese, mas estudos posteriores
demonstraram o grande impacto dessas conexdes no funcionamento das
redes neuronais (TRAUB et al, 2004).

Outro fenbmeno gerador de sincronizacao envolve, paradoxalmente, os
circuitos de inibicdo. Neurbénios gabaérgicos controlam a inibicdo e fazem
conexbes com varias células piramidais do cértex cerebral.
Consequentemente, a descarga de um Unico interneurdnio pode
sincronicamente hiperpolarizar uma populacdo de células piramidais. Essa
hiperpolarizacdo ira ativar correntes voltagem-dependente nas células
piramidais, mediadas, por exemplo, por canais de calcio tipo T. O resultado
da ativacao desse tipo de corrente € uma despolarizacdo sincrénica daquele
grupo de células piramidais (COOB et al, 1996).

As mudancas plasticas que ocorrem no cérebro de individuos com
epilepsia também podem provocar sincronizagdo. Essas mudancas incluem a
neurogénese e o crescimento de colaterais axonais (rebrotamento ou
sprouting) em neurbnios excitatdrios, tais como 0s que usam o glutamato
como neurotransmissor. O exemplo classico € a ceélula granular do giro

dentado do hipocampo. A reorganizacdo sinaptica dessas células néo



somente da origem a sincronizacdo, mas também pode contribuir com o

processo de epileptogénese (SUTULA, 2004).

A epileptogénese, por sua vez, é a geracdo de um ou mais focos
epilépticos em uma porcentagem de individuos acometidos por lesdes
adquiridas do tecido cerebral, como traumatismo ou acidente vascular.
Nesses casos, admite-se que a lesdo induz uma reorganizacao dos circuitos
cerebrais que, com o tempo, transforma-se em um foco gerador de descargas
epilépticas. O risco para desenvolvimento de epilepsia apos leséo cerebral
varia conforme o tipo, a gravidade e as estruturas acometidas. As lesdes
cerebrais adquiridas mais frequentemente associadas ao desenvolvimento de
epilepsia sdo traumatismo, acidente vascular, infeccdo e estado de mal
epiléptico (status epilepticus, SE). SE pode ser conceituado como crises
repetitivas ou uma crise prolongada capaz de provocar uma condi¢cao
duradoura e invariavel (GARZON, 2008). Estudos epidemiolégicos indicam
gue até 50% dos casos de traumatismo, até 40% dos casos de SE, até 10%
dos casos de acidente vascular e 7% dos casos de infeccdo do sistema
nervoso podem desenvolver epilepsia em meses a anos apdés a lesao inicial
(LOSSIUS et al, 2005).

Nas ultimas décadas, estudos em modelos experimentais utilizando
animais de laboratorio possibilitaram a descoberta de varios mecanismos
envolvidos no processo de epileptogénese (CAVALHEIRO et al, 1991). Os
modelos classicos de epileptogénese tém em comum a indu¢do quimica ou
elétrica de um SE que perdura por varias horas. As crises prolongadas
promovem um desequilibrio metabdlico acompanhado da liberacdo macica de
substancias excitatérias, resultando na lesdo de estruturas cerebrais
sensiveis, como por exemplo, o hipocampo. Essa leséo é caracterizada pela
morte celular, rearranjo das conexdes sinapticas e alteracbes nas
propriedades intrinsecas das células nervosas. Ap6s um periodo variavel de
recuperacdo, chamado fase latente, as redes neuronais tornam-se

epileptogénicas, isto €, capazes de gerar crises (SILVA e CABRAL, 2008).

A sucessao de eventos celulares que culmina com o aparecimento das
crises espontaneas inicia-se durante o estabelecimento da lesao inicial,
guando ocorre a ativagdo de canais ibnicos e receptores de membrana,
resultando em acumulo de glutamato e elevacdo dos niveis de calcio

intracelular. O calcio intracelular age como um segundo mensageiro,



promovendo a ativacao de enzimas presentes no citoplasma e modificando a
expressao génica e a sintese proteica. A partir de horas e estendendo-se por
dias ou semanas, ocorre morte neuronal seletiva por necrose e apoptose,
paralelamente a ativagdo de processo inflamatério, neurogénese e
reorganizacao sinaptica. Depois de um periodo latente variavel, surgem as
crises espontaneas e recorrentes que caracterizam a epilepsia cronica (DA
COSTA et al, 1998).

Ha caracteristicas peculiares do processo de epileptogénese conforme o
tipo de evento desencadeante. Por exemplo, a lesdo causada pelo SE é
tipicamente bilateral, acometendo especialmente estruturas do lobo temporal,
como hipocampo, amigdala, cortex entorrinal e piriforme. J&4 o dano resultante
de traumatismo ou isquemia cerebral é predominantemente unilateral
(perilesional), poupando o cortex entorrinal, piriforme e perirrinal. Da mesma
forma, a expresséo clinica das crises espontaneas varia conforme o modelo
utilizado. Por exemplo, nos modelos pos-SE, as crises sdo geralmente focais
e ocorrem numa frequéncia de até 30 episodios por dia, enquanto no modelo
poés-traumatismo as crises sdo geralmente secundariamente generalizadas,

com uma frequéncia de até uma crise por dia (PITKANEN, 2010).

Os fendmenos celulares e moleculares relacionados ao processo de
epileptogénese ndo estdo completamente esclarecidos. Entretanto, os
resultados ja obtidos, principalmente a partir dos modelos que utilizam o SE
como evento precipitante, permitem a formulacdo de hip6teses sobre os
mecanismos de epileptogénese. E possivel admitir, por exemplo, que o
processo se desenvolve em duas fases. Num primeiro momento, ocorre um
prejuizo dos mecanismos inibitérios mediados pelo sistema Gabaérgico, seja
pela morte de interneurdnios ou disfuncdo dos receptores do tipo GABA-A.
Tal prejuizo comprometeria a capacidade de filtrar estimulos excitatérios,
deixando vulneraveis os neurbnios mais sensiveis, como por exemplo,
aqueles da regidao CA1 do hipocampo. Num segundo momento, ocorreria um
aumento da transmissédo excitatoria, resultando na geracdo de descargas
anormais, e uma recuperagdo compensatoria dos circuitos inibitorios. Uma
vez que os sistemas de inibicdo ndo séo suficientes para conter o aumento
da excitacdo, as descargas progridem e dao origem as crises epilépticas
espontaneas e recorrentes (HOLTKAMP e MEIERKORD, 2007).
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Em experimentos com animais o tipo, gravidade e distribuicdo de
alteracdes patoldgicas variam dependendo do insulto epiléptico (PITKANEN;
LUKASIUK, 2009). Da mesma forma, o espaco de tempo para o
desenvolvimento dessas alteracbes varia de acordo com a gravidade da
lesdo, desencadeado por invasao celular que pode ou nao ser provocada por
um estimulo (PITKANEN, 2007). A maioria dos animais desenvolve epilepsia
entre 2-4 semanas, enquanto que, ap0s o traumatismo cranio encefalico
(TCE) ou acidente vascular cerebral, a propor¢cdo de animais que

desenvolvem epilepsia € menor e o periodo de laténcia é maior.

J& em seres humanos o curso da epileptogénese apds varios tipos de
insultos cerebrais ndo sdo bem conhecidos. A disponibilidade de dados
sugere que a maioria dos pacientes desenvolve epilepsia dentro de dois anos
apos status epiléptico (SE), traumatismo cranio encefalico (TCE) ou acidente
vascular cerebral, demonstrando alguma similaridade entre as etiologias
(ENGLANDER et al., 2003). Mesmo que estudos in vivo tenham expandido a
visdo sobre a gravidade e extensdo do dano cerebral no cérebro epiléptico
humano, as andlises patoldgicas do tecido geralmente sao feitas a partir do
hipocampo em individuos que apresentam convulsdes refratarias a drogas e
os dados apresentados raramente especificam os achados em diferentes
etiologias (PITKANEN, 2010).

As alteracOes celulares que ocorrem na epilepsia podem gerar uma
reorganizacdo neuronal anormal, ocorrendo durante um longo periodo de
tempo apos um insulto cerebral especifico. Podem ser observados
neurodegeneracéo, neurogénese, brotamento axonal, lesdo axonal, ativagao
de células gliais, invasao de células inflamatérias periféricas, dano vascular e
angiogénese, como também alteracdes na matriz extracelular e na estrutura
molecular de componentes celulares e canais i6nicos com receptor
(PITKANEN, 2010).

A neurogénese, definida como a formacdo de novos neurdnios
provenientes de células tronco neuronais e de progenitores neuronais, apesar
de ser considerada um fenémeno fisiolégico que ocorre ao longo da vida em
uma grande variedade de espécies de mamiferos, incluindo humanos e
primatas ndo humanos (SANTOS, 2011) também tem sido observada na
epilepsia, especialmente no hipocampo. Nas crises epilépticas que levam a

neurogénese aberrante do hipocampo pode-se incluir a proliferacéo
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aumentada de progenitores neurais, producdo de ceélulas de granulos

ectopicos (EGCs) e hipertrofia neuronal por exemplo (CHO et al., 2015).

4.2. AlteracOes Celulares

Como descrito anteriormente, além da neurogénese aberrante, as crises
epilépticas podem ser acompanhadas de ativacdo de células gliais, lesédo
axonal, invasdo de células inflamatorias periféricas, dano vascular e
angiogénese (PITKANEN, 2010).

O papel de outros tipos de células nervosas na epilepsia tem sido objeto
de estudo nos ultimos anos, especialmente o papel das células da glia, antes
meras coadjuvantes em relagdo aos neurdnios. Os neur6nios sédo as células
nervosas que originam e propagam os impulsos elétricos para a comunicagao
neural, nomeada sinapse. As sinapses formam redes complexas, por onde &
possivel gerar e controlar os movimentos, os sentidos e todas as funcdes do
sistema nervoso. Por outro lado, as células da glia apresentam diversas
funcdes, mas por muito tempo foram relacionadas apenas com fungdes de
protecédo e nutricdo dos neurbnios. As células da glia, que foram descritas ha
mais de 150 anos, sdo um conjunto de varios tipos celulares, sendo as

principais: astrocitos, oligodendrdcitos, microglias e ependimacitos.

Os astrocitos, células da glia mais comuns e mais abundantes do cérebro,
sdo células grandes em forma de estrela, com prolongamentos, nucleo
grande, cromatina frouxa e nucléolo central. Estdo relacionados a
homeostase do Sistema Nervoso Central (SNC), desempenhando fungdes
como: funcionamento e formacdo de sinapses, nutricdo dos neurdnios,
liberacdo de neurotransmissores, participacao na barreira hematoencefélica,
guia para a migracdo dos neurdnios e impedimento da propagacéo
desordenada de impulsos nervosos (CHRISTANTE, 2010).

Ja que a epilepsia pode ser atribuida a desordem do cérebro, o papel dos
astrocitos pode ser relevante. Além disso, visto que quase todos o0s
antiepilépticos atuam na atividade de neurdnios, principalmente em canais e
receptores na membrana celular, um novo conhecimento de células gliais

pode levar a uma maior compreenséao da epilepsia e abrir uma nova porta de



estratégias de tratamento complementar as terapias ja existentes ou até
mesmo a criagdo de novos tratamentos para 0s pacientes refratarios
(HEUSER; SZOKOL; TAUBOLL, 2014).

4.2.1. Astrocitos

Os astrocitos sdo elementos chave do cérebro que contribuem para o
processamento da informacéo. Eles ndo s6 fornecem suporte metabdlico e
estrutural, mas também estédo envolvidos na manutencéo dos niveis ibnicos
do meio extracelular, alterados com a descarga de potenciais de agdo dos
neurdnios; captacao e liberagdo de diversos neurotransmissores, tendo um
papel critico no metabolismo dos neurotransmissores glutamato e GABA;
participacdo na formacédo da barreira hematoenceféalica; secrecao de fatores
tréficos essenciais para a sobrevivéncia e diferenciagdo dos neurénios,
direcionamento de axonios e formacdo e funcionamento das sinapses
(DOSSI; VASILE; ROUACH, 2017).

Muitos estudos tém demonstrado que os astrécitos podem modular
dinamicamente a excitabilidade neuronal e a plasticidade sinaptica, pois se
envolvem em interacdes bidirecionais ativas com o0s neuronios. Pesquisa em
roedores nas Ultimas duas décadas destacou inUmeras maneiras pelas quais
0s astrdcitos podem interagir com os neurénios (MIN; SANTELLO; NEVIAN,
2012) (Figura 1).

Figura 1: Representacdo esquematica da relacdo entre astrdcitos e

neurdnios pré e pds-sinaptico.
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O papel dos astrdcitos na excitabilidade de neurénios foi aventada devido
a troca de moléculas, fatores tréficos e neurotransmissores com os neurénios.
Para tal, astrécitos expressam uma série de receptores de
neurotransmissores na sua membrana e, portanto, podem
receber sinais sinapticos inibitorios e excitatérios, mas nédo geram potencial
de acdo. Os neurotransmissores liberados dos neurdnios, especialmente o
glutamato, se ligam a receptores metabotrépicos de glutamato (mGIuR) nos
astrocitos e ativam vias de sinalizacao intracelular, acopladas a proteina G e
consequentemente estimulam da via fosfolipase C, por exemplo. Essa
ativacdo promove a producao de inositol 1,4,5 trifosfato (IP3), adenosina
trifosfato (ATP), glutamato, lactato e D-serina. E especulado que os produtos
astrocitarios se difundem para os neurbnios, através das juncgles
intercomunicantes (GAPs) para controle do comportamento das sinapses.
(TROTTER,; et al., 2010; ORELLANA e STEHBERG, 2014).

Muitas evidéncias experimentais tém afirmado que estimulacdo de
astrocitos pelo glutamato aumenta a concentragao intracelular de célcio nessa

célula e pode elevar a concentracdo de calcio em neurdnios vizinhos. Vale



ressaltar, entretanto que apesar de muitas evidéncias da modulacéo
astrocitica na sinapse, estudos in vivo sobre os mecanismos que regulam

essa interacdo nao sao considerados esclarecidos (MANINNEN et al, 2018).

Ainda sobre a funcdo reguladora das sinapses, 0s astrocitos apresentam
transportadores de GLU que removem o glutamato do espaco extraneural
para evitar a excitotoxicidade deste (CHOUDHURY:; DING, 2016).

Quanto ao papel dos astrocitos na plasticidade neural, destaca-se a
secrec¢do astrocitaria da citocina TGF-B1, fator de crescimento transformador
—beta 1. A TGF-B1 induz a sintese e secrecao de uma segunda molécula, o
neuromodulador D-serina. A D-Serina, um d-aminoacido, é descrito como o
principal coagonista do receptor glutamatérgico N-metil D-Aspartato (NMDA)
no cértex cerebral. Essa molécula tem forte envolvimento na formacdo da
potenciacdo de longa duracdo (LTP), plasticidade sinaptica e memoria
(FOSSAT; etal., 2011).

4.2.1.1 Alteragdes astrocitarias

Alteracfes astrocitarias sdo comuns em diversas patologias neurais e
lesBes cerebrais caracterizadas por alteragbes morfoldgicas, fisiol6gicas e
moleculares nos astrocitos, conhecidas como reatividade astrocitaria. Na
reatividade astrocitaria, a célula tem um ganho de funcées anormais e perde
a capacidade de exercer suas funcbes de suporte do tecido neural. Esse
processo é constituido por um grupo de altera¢des graduais, como mudancas
na morfologia, na expressdo de um grande numero de proteinas e na
captacéo e liberacéo de diversos fatores. Esse processo é ambiguo e muitas
vezes pode causar um efeito contraditério, ja que em alguns casos exerce um
efeito neuroprotetor e, em outros, um resultado negativo, culminando na
perda sinptica e até na morte neuronal (GOMES, TORTELLI e DINIZ, 2013).

Além disso, a capacidade de regular os niveis de neurotransmissores na
fenda sinaptica, importante funcéo astrocitaria, esta prejudicada em diversas
doencas. Esse processo é caracterizado pela elevagdo da concentracdo de
glutamato extracelular e estimulacdo excessiva de receptores neurais de
glutamato, conhecido como excitotoxicidade do glutamato, fenémeno
responsavel por perda sinaptica e morte neuronal (RAO et al., 2003).
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Na epilepsia, estudos apontam o0s astrocitos como a célula mais
caracteristica as alteracdes histologicas envolvidas no quadro. No hipocampo
de epilépticos sdo descritos aumento da proliferagcdo destas células e
deplecéo de neurénios. Os astricitos hipocampais na epilepsia exibem muitas
propriedades incomuns em comparac¢ao com o0s astrocitos do cérebro a partir
de regides nao epilépticas. Estas mudancas sdo observadas nas proteinas de
membrana (receptores, transportadores, canais i0nicos), fisiologia da
membrana, enzimas, expressdo génica e relacdes neurovasculares
(LANEROLLE; LEE; SPENCER, 2012).

Na epilepsia, astrocitos reativos ocorrem tanto em modelos animais da
doenca como em pacientes com displasia cortical focal, esclerose mesial
temporal, esclerose tuberosa, encefalopatia de Rasmussen, entre outras
sindromes que causam epilepsia. Nesses casos, 0s astrocitos apresentam
ndo so6 reducdo da expressao de transportadores de glutamato, o que causa
excitotoxicidade, mas também reducéo da expressao dos canais de potassio
retificadores de influxo (canais Kir4.1) responsaveis pela remocao de ions
K* que ficam acumulados durante intensa atividade sinptica. Isso causa um
desequilibrio osmético e aumento local de ions K*, ocasionando crises
epiléticas e enfatizando a importancia do estudo desta célula como possivel

alvo farmacoldgico em casos de epilepsia (DEVINSKY; et al., 2013) .

A reducdo nos transportadores de glutamato na epilepsia promove
consequente hiperativacdo dos receptores de glutamato metabotropicos
(mGIuR) astrocitarios, resultando assim, em alteracbes nos niveis
intracelulares de calcio (QUINTERO; DEITMER; BECKER, 2017). O célcio é
0 segundo mensageiro da ativacdo dos mGIuR astrocitarios e a elevacao da
concentracdo intracelular desse ion tem sido associada a liberacdo dos
gliomoduladores e a oferta de calcio para os neurdnios via juncdes GAP. A
passagem de célcio de astrécitos para neurbnios pré-sinapticos intensifica
ainda mais a excitabilidade neural visto ser um disparo de sinal para a
liberacdo de neurotransmissor pelo terminal pré-sinaptico e para a resposta
do neurdnio pds-sinaptico.

A reducdo nos transportadores de glutamato na epilepsia promove também
hiperativagdo dos receptores de glutamato dos neurdnios: NMDA (N-metil-D-
aspartato) e AMPA (2-amino-5 metil propanoico acido) (SANTOS, 2011).
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No entanto, em condicbes alteradas a capacidade de neurdnios
controlarem o influxo de céalcio e o volume intracelular do ion fica
comprometida. O aumento de calcio citoplasmatico causa aumento da
concentragdo do ion na mitocdndria, fazendo com que haja inibicdo da cadeia
respiratdria mitocondrial e consequente formacédo de radicais livres. Os
radicais livres, por sua vez, promovem dano estrutural da célula, ao atingir o
DNA, lipideos e proteina (MATTSON, 2007).

Ja se sabe que no sistema nervoso ocorre 0 processo de apoptose e
necrose em casos de lesdes por excitotoxicidade durante o processo de
desenvolvimento. Pesquisas realizadas com modelos animais demonstraram
gue crises epilépticas prolongadas ou SE podem causar morte neuronal, mas
na pratica clinica tem sido dificil dissociar as causas e consequéncias dos
qguadros epilépticos e se a lesdo neural pode gerar o desenvolvimento de
novas crises convulsivas recorrentes levando a neurodegeneragéao (SANTOS,
2011).

Estudos recentes apontam que as alteracdes bioquimicas estao envolvidas
nos quadros de epilepsias e que estas estdo relacionadas as alteracfes
celulares, especialmente nos astrocitos. Estudos realizados com
camundongos mostram que existe uma relacdo entre o metabolismo
mitocondrial de astrécitos e do glutamato que podem estar associados aos

guadros convulsivos.

O papel das mitocbndrias de astrocitos também tem sido estudado na
etiologia das crises epilépticas. A familia de transportadores localizados na
membrana mitocondrial - (SLC25), é capaz de transportar uma grande
diversidade de metabdlitos, nucleotideos e cofatores através da membrana
mitocondrial, entre eles o0 GLU (PALMIERI; MONNE, 2016).

Pacientes com crises epilépticas intrataveis, encefalopatia epiléptica,
convulsBes parciais migratérias na infancia, atraso no desenvolvimento e
hipotonia apresentam muta¢des no transportador SLC25-A22, que codifica a
isoforma 1 do transportador glutamato-aspartato (GC1) (FALK et al, 2014;
SAKURAI et al.,, 2010; PODURI et al., 2013). A fim de compreender os
mecanismos pelos quais a inatividade do carreador mitocondrial de GLU pode
provocar epilepsia, Goubert e seus colaboradores em 2017 realizaram estudo
in vitro em cultura de astrdcitos corticais. O objetivo do trabalho foi avaliar se

a auséncia de GC-1 altera o catabolismo do GLU e/ou altera as funcgbes
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mitocondriais, visto que as mitocondrias sdo essenciais para o controle de
producdo de energia celular. Os pesquisadores observaram que O
silenciamento do GC-1 promoveu reducdo na sintese de RNAm para
transcrigao do transportador conjuntamente com redugao na atividade de GC-
1 em carrear o GLU. Observaram também reducéo na sintese de NADPH
dependente de GLU. A queda na producao de NADPH foi revertida com oferta
de glicose na cultura desses astrocitos, mas nao foi alterada quando
estimulada pelo GLU, resultando em baixas concentragcbes de ATP
intracelular. Além disso, observaram acumulo de GLU intracelular. Os autores
concluem, portanto que o as mitocondrias respondem ao GLU por meio da
respiracao mitocondrial e producao de ATP. Certamente, 0 avanco nessa area
permitirh compreender melhor crises epilépticas que podem ser geradas por
diversos disturbios cerebrais que ainda estdo sendo estudados (GOUBERT
et al., 2017).

O ion calcio também esta envolvido na respiracdo mitocondrial estimulada
pelo GLU, fato que indica o papel modulador do célcio na fungéo mitocondrial.
Rueda e colaboradores postulam que a respiracdo mitocondrial dependente
de célcio € parte do efeito imediato do GLU, isto é, o efeito agudo do GLU
requer ativacdo da respiracdo mitocondrial dependente de célcio para
responder a elevada demanda de energia que os efeitos metabdlicos desse
neurotransmissor requer. A entrada de céalcio nas mitocondrias depende
também dos mesmos transportadores de GLU mitocondrial, isto é, o GC-1.
Dessa forma, a estimulacdo exagerada de GLU durante a excitotoxicidade
promove sobrecarga de calcio intracelular e disfuncdo mitocondrial que

podem levar a morte neuronal (RUEDA et al., 2016).

O papel dos astrécitos em recaptar o GLU também tem sido demonstrado
na epilepsia severa e intratavel da Malformacgéo Cortical do Desenvolvimento
(DCM). A etiologia das crises epilépticas nas DCMs ainda é desconhecida,
mas o desenvolvimento de modelos experimentais permitiu demonstrar o
papel dos transportadores astrocitarios de GLU na manifestacéo das crises
epilépticas. No modelo de DCMs desenvolvido por Hanson e colaboradores
foram observados que os sintomas se manifestam quando ocorre atraso ou
interrupgdo no desenvolvimento da membrana dos astrécitos levando a
grande reducédo na recaptacédo de GLU. Entretanto, no citado modelo, os

autores observaram alteracdes na localizagc&o e no desenvolvimento de outro
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tipo de carreadores de GLU, os transportadores de aminoacidos excitatorios
(EAATS) (HANSON; DANBOLT; DULLA, 2016).

No cérebro epiléptico, os astrocitos tornam-se reativos, caracterizado por
hipertrofia morfoldégica e alteracdo na expressao proteica: expressao
aumentada da proteina acida fibrilar glial (GFAP) (SOFRIENIEW, 2009).
Essas alteragfes interferem também no transporte de glutamato que pode ser
interrompido. Vale ressaltar, entretanto, que as alteracbes na expressao do
transportador de glutamato em astrocitos reativos ainda precisa ser melhor
estudada. (KAKITA et al., 2005; CAVUS et al., 2005).

Para que possamos entender melhor como as células da glia, mais
especificamente os astrdcitos estao relacionados com o desenvolvimento dos

quadros epilépticos € necesséario abordar alguns eventos fisiologicos e

metabdlicos alterados que podem explicar melhor a epilepsia.

4.2.2. Astrogliose reativa

Trata-se de uma mudanca astrocitica que ocorre em resposta a toda lesdo
e doenca no SNC que envolve perda transitoria da integridade da barreira
hematoencefélica e aumento dos sinais pré-inflamatérios, alteracdes tipicas
da epilepsia. As alteracGes progressivas que ocorrem nos astrécitos séo a
hipertrofia celular progressiva (Figura 2) e, em casos graves, proliferacao
astrocitica e formacao de cicatriz. (SOFRONIEW, 2014). Esses fendmenos
podem ser considerados benéficos, pois sdo uma tentativa de reparo do
tecido nervoso lesado, por isolamento da area afetada e reconstituicdo da

barreira hematoencefalica.

Figura 2: Comparacdo da morfologia e expressdo da GFAP em

astrécitos normais (néo reativos) e apos lesdo do hipocampo (reativo).
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A astrogliose ndo é uma resposta estereotipica simples, mas sim
mudancas potenciais com estreita sintonia. Essas mudancas podem variar
de alteracdes reversiveis na expressao génica e hipertrofia celular a
proliferacdo celular pronunciada com cicatriz compacta, formagédo e
reorganizacdo permanente do tecido (SOFRONIEW, 2009). As evidéncias
disponiveis apontam para uma ampla gama de mecanismos de sinalizacéo
molecular que regulam aspectos especificos da astrogliose, em vez de um
Unico programa estereotipico que é regulado de forma on-off. Portanto, a
astrogliose pode manifestar-se com caracteristicas comuns como a regulacao
de GFAP e hipertrofia celular, mas deve ser considerado como um fenémeno
complexo e multivariado. A diversidade nos eventos de sinalizagéo celular e

0 contexto em que a astrogliose se manifesta, possivelmente justificam as
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diferentes manifestacdes, bem como a severidade da astrogliose. Pode ser
observado alteracbes antagonicas dos astrocitos, tanto pelo ganho quanto
pela perda de fungBes que impactam de forma benéfica ou ndo as células
neurais circundantes. (PEKNY; NILSSON, 2005).

Na figura a seguir podemos observar a representacdo esquematica de
diferentes severidades de astrogliose reativa que variam com a gravidade do

insulto (Figura 3)

Figura 3: Representacdo esquematica da variacdo da astrogliose reativa.
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Fonte: Modificado de (SOFRONIEW, 2009)

A letra A da figura 3 mostra a astrogliose reativa leve a moderada
caracterizada por alteracdes variaveis na expressao molecular e na atividade
funcional, juntamente com graus variaveis de hipertrofia celular. Estas
mudancas ocorrem apdés um trauma leve ou em locais distantes de uma leséo
mais grave, ou também apos insultos metabdlicos ou moleculares moderados
ou ainda, infeccbes mais leves ou ativacdo inflamatéria. Essas mudancas
variam com a gravidade do insulto, envolvendo pouca sobreposicao
anatomica dos processos de astrocitos vizinhos e exibem o potencial de
resolucéo estrutural se o insulto disparador for removido ou resolvido. Ja na
letra B € representada a astrogliose reativa severa com cicatrizagdo
persistente que geralmente ocorre ao longo das bordas de areas cerebrais
danificadas e inflamagdes celulares. A formag&o de cicatrizes gliais inclui
astrocitos recentemente proliferados (com nucleos vermelhos) e outros tipos

de células (nucleos cinzentos), como células fibroblastos e outras células
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gliais. Na cicatriz glial madura, os astrocitos ja ndo ocupam dominios discretos
e, em vez disso, possuem processos sobrepostos. As cicatrizes gliais
maduras tendem a persistir por longos periodos e iram atuar ndo s6 como
barreiras para a regeneragdo do axdnio, como também atuam em células
inflamatorias protegendo o tecido saudavel das areas proximas do local da

inflamacéo intensa.

A astrogliose pode ser classificada em trés tipos: astrogliose leve a
moderada, astrogliose difusa severa e astrogliose grave com cicatrizacao

compacta.

Astrogliose de leve a moderada: consiste em alteracdes na expressao
génica de astrocitos junto com variaveis graus de hipertrofia dos processos
do corpo celular e do caule, sem alteracdo substancial na localizagao e
proliferacdo de astrécitos isolados (SOFRONIEW; VINTERS, 2010).
Apresenta também expressdo aumentada da GFAP, porém pouco
proporcional ao grau de reatividade. Os astrécitos isolados na matéria
cinzenta saudavel sdo mais ou menos preservados no cérebro e medula
espinhal (WILHELMSSON et al., 2006) Geralmente esta associada a
traumatismo leve e ndo persistente, ou com ativacdo imune inata difusa
(infeccdes virais, infeccdes bacterianas do sistema nervoso) ou pode ocorrer
em areas que estao distantes das lesdes focais do SNC. Apds insultos Unicos
e agudos, como lesdes traumaticas ou isquémicas, a astrogliose leve a
moderada apresenta um potencial consideravel para se resolver (WANNER
et al., 2013).

Astrogliose Difusa: é caracterizada por alteracdes na expressao génica com
elevacao de GFAP, hipertrofia celular, proliferacdo dispersa de astrocitos e
também sobreposicdo de astrocitos vizinhos com consequente reducdo de
astrocitos individuais (SOFRONIEW, 2009). Essas mudancas se espalham
difusamente em areas substantivas e podem ocorrer em diversas situagoes,
como insultos neurodegenerativos cronicos, trauma difuso, isquemia difusa
ou até mesmo em alguns tipos de infecgbes. Pode também ocorrer uma
reorganizacao tecidual consideravel e prolongada, visto que o processo de
resolugdo e retorno a estrutura normal sera reduzido (SOFRONIEW,;
VINTERS, 2010).
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e Astrogliose grave com formacdo de cicatriz compacta: As cicatrizes

astrogliais compactas tém como funcdo primaria proteger neurénios
preservados em areas do sistema nervoso que sofreram alguma leséo ou
injuria. Os astrocitos envolvidos na cicatriz glial sdo derivados quase
inteiramente de astrocitos recém-proliferados. Apresentam formas mais
alongadas, cujos processos celulares se sobrepbem e se entrelacam
extensivamente para formar bordas compactas que circundam e demarcam
areas de danos teciduais, necrose e inflamacao apds traumatismo, acidente
vascular cerebral, infec¢ao, infiltracdo inflamatéria desencadeada por doenca
autoimune ou neurodegenerativa (WANNER et al., 2013; WHITE; MCTIGUE;
JAKEMAN, 2009). Além dos astrécitos novos, astrécitos maduros que
reentram no ciclo celular e proliferam (BARDEHLE et al., 2013); células
progenitoras de oligodendrdcitos (NG2) no parénquima local (MAGNUS et al.
2007), ou progenitores de células ependiméarias (MELETIS et al., 2008)
também podem estar envolvidos.

Nas cicatrizes, 0s astrocitos interagem diretamente entre si e com isso,
cercam uma variedade de tipos de células ndo neurais no nucleo central das
lesBes teciduais, incluindo fibroblastos, derivados perivasculares, fibrdcitos e
outras células gliais (SOFRONIEW, 2014). Portanto, a astrogliose né&o
acontece de forma isolada, mas sim fazendo parte de uma resposta
multicelular coordenada aos insultos do SNC que inclui multiplos tipos de
células da glia, bem como neurbnios e diferentes tipos celulares nao
neuronais que sao intrinsecos ao SNC ou que entram da corrente sanguinea
(BURDA; SOFRONIEW, 2014) (Figura 4).
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Figura 4: Representacdo esquematica das células envolvidas na cicatriz
glial.
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Fonte: Modificado de (CREGG et al, 2013)

Os astrocitos participam dessas interacdes, pois recebem e enviam sinais
instrutivos para outras células (Figura 5). Na letra A da Figura 5 estédo
representados o0s sinais moleculares recebidos, indicacdo de que os
astrocitos estdo reativos, pois recebem estimulos de células neurais e néo
neurais. Na letra B os astrécitos reativos estado liberados para instruir outras

células.
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Figura 5: Astrécitos reativos recebem e enviam diversas instrucdes

moleculares.
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Fonte: Modificado de (SOFRONIEW, 2014)

Com isso, apoés insultos do SNC, a astrogliose reativa ira proteger os
neurbnios saudaveis Sendo assim, pesquisadores afirmam que os danos
causados no SNC resultam da ativacédo de astrocitos e consequente inducéo
da astrogliose reativa. Portanto, a astrogliose € uma resposta universal e
rapida a todos os tipos de insultos cerebrais para favorecer o reparo e

recuperacao no sistema nervoso (ZHANG et al., 2010).

Além disso, a astrogliose é capaz de inibir a regeneracao axonal, visto
gue a ativacao prolongada de astrécitos prejudica o crescimento de axbénios
(PRIVAT, 2003). Os astrocitos hipertroficos envolvem o local da leséo e se
depositam na matriz extracelular inibitéria constituida principalmente por
proteoglicanos de condroitin sulfato (CAFFERTY et al., 2007). Essa reagéo
tecidual resulta na formacdo da cicatriz glial, uma barreira quimica e fisica
inibitoria da regeneragcdo e do restabelecimento da conexdo funcional do
axbnio (ROLLS; SHECHTER; SCHWARTZ, 2009). Pode-se dizer entdo que,
embora a astrogliose reativa ainda néao tenha seu papel muito bem definido e
caracterizado nos disturbios do SNC, envolve caracteristicas que promovem

tanto a sobrevivéncia neuronal quanto a leséo neuronal retardada (ZHANG et



al., 2010). Dessa forma, € possivel que o processo de reatividade astroglial
seja realmente uma tentativa de recuperacao do SNC, porém a inibicdo da
regeneracao axonal pode ser considerada como 0 mecanismo primario nos
distarbios do SNC (HAMBY; SOFRONIEW, 2010).

A inibicdo da regeneracdo axonal em longo prazo pode acarretar em
impedimento do rebrotamento axonal como também prejudicar a restauracao
de conexdes e de funcdes normais dos astrocitos (GOC et al., 2014) (Figura
6) .

Na Figura 6 a seguir é possivel observar que a cicatriz glial separa os
neurdnios que estavam conectados antes da lesdo e constitui um obstaculo
sério para o estabelecimento de novas conexdes. ISso ocorre, porque 0S
astrocitos perto de uma regido lesada adquirem uma aparéncia muito mais
fibrosa, associada ao aumento da expressdo do GFAP. Como dito
anteriormente, esta descricdo da astrogliose pode ser considerada a definicéo
morfoldégica operacional de um astrécito reativo. Mas, o significado da palavra
"reativa" referente a astrécitos estd longe de ser exato, pois, em seu
significado comum, indica que as células aumentam de tamanho em relacdo
a forma em repouso e que expressam mais filamentos intermediéarios, o que
Ihes conferem seu aspecto fibroso. Ja a cicatriz glial constitui em um acamulo
de astrdcitos reativos na superficie da lesdo, que representa a tentativa do
SNC de isolar-se das influéncias descontroladas do processo inflamatorio

instaurado (CREGG et al, 2013).

Figura 6: Cicatriz glial impede conex&o entre os neurdnios.
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Fonte: (MARAGATO, 2013)

Entretanto, € importante ressaltar que os efeitos da formacao de cicatrizes
gliais na epileptogénese precisam ainda ser melhor estudados, pois
disfuncdes astrociticas em qualquer etapa do processo podem ser relevantes

na epileptogénese.

4.2.3 Canais de potassio

O efluxo de potassio, por meio da bomba de sddio/potassio, apos a
despolarizacdo de neurbnios resulta em aumento na concentracdo de
potassio no espaco extracelular em torno das sinapses. Os astrocitos
apresentam uma grande importancia na regulacédo de potassio extracelular,
evitando o acumulo transitério durante a atividade neuronal prolongada ou a
hiperexcitabilidade. Esta peculiaridade astrocitica € mediada principalmente
pelos canais de potassio Kir 4.1, com grande probabilidade de abertura
durante o repouso neural e, consequentemente provoca aumento da
condutancia de potassio (DOSSI; VASILE; ROUACH, 2017 e HEUSER,;
SZOKOL; TAUBOLL, 2014).

A remocao de potassio ocorre por meio dos transportadores de membrana,
especialmente astrocitarios, mas talvez o canal mais importante de passagem
deste ion que se conheca seja o Kir 4.1 (retificacdo interna de potassio).
(DJUKIC et al., 2007).

Diversos estudos confirmam que as alteracdes funcionais no Kir 4.1 estdo
associadas aos quadros de convulsdes na epilepsia. Heuser e seus
colaboradores observaram reducdo na remoc¢éo de potassio extraneural no
hipocampo em camundongos com silenciamento dos genes envolvidos na
expressado do carreador Kir 4.1, como ocorre por exemplo em pacientes que
apresentam epilepsia mesial do lobo temporal com esclerose do hipocampo
(ELTM-HS) (HEUSER et al. 2012),

O trabalho pioneiro do grupo de Kuffler em 1966 demonstrou que, apos 0s
impulsos nervosos e despolarizacdo neural, ocorre influxo de K* através da

membrana das células gliais. Sendo assim, propuseram a hipétese de

buffering do K*”, afirmando que os astrécitos absorvem o excesso de ions de
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potassio extracelular e realizam a passagem do ion em locais em que a

concentracao extracelular de potassio é baixa (DJUKIC et al., 2007).

A importancia de se estudar a remocao do K* na etiologia da epilepsia
deve-se a atuacao de farmacos na regulacdo dos niveis de K * extracelular e
consequentemente de neurotransmissores, em particular do glutamato, e
liberacdo de substancias neuroativas ou gliotransmissores, todos os quais
demonstrou modular diretamente a excitabilidade e transmissao neuronal
(HAYDON, 2006).

O gene que codifica a proteina Kir 4.1 - KCNJ10 apresenta maior
expressao no cérebro, mas também no ouvido interno, olhos e rins. Seu papel
é reciclar o K* que é necessario para o funcionamento da Na* / K * ATPase
ativa priméaria. Além disso, Kir 4.1 apresenta um papel importante na
manutencao do potencial de membrana em repouso ao transportar potassio
do espaco extracelular para células gliais no SNC. Dessa forma, o gene que
codifica o canal de potassio, KCNJ10 pode estar relacionado a
susceptibilidade das GGE (epilepsias idiopaticas generalizadas) e também a

eficacia de farmacos antiepilépticos (GUO et al., 2015).

Estudos recentes mostram que uma reducao da atividade de canais Kir 4.1
em astrocitos de camundongos estd associada a déficits no buffer de K* e
glutamato, indicando que polimorfismos e mutacées no gene KCNJ10 podem
justificar a variabilidade na susceptibilidade as convulsdes tanto em

camundongos quanto em humanos (INYUSHIN et al., 2010).

Uma pesquisa realizada por Heuser e colaboradores demostrou que um
acumulo de K* extracelular torna os neurbnios hiperexcitaveis e pode se
traduzir rapidamente em convulsdes epilépticas. Os dados eletrofisiol6gicos
indicaram que o MTLE pode estar associado a um tratamento com K*
deficiente e apontou para possiveis perturbacdes do transporte de K* através
da familia de canais K* retificadores internos. Reducao na taxa de sintese de
Kir 4.1 pode ocorrer como um efeito indireto da perda neuronal e consequente
demanda reduzida de buffer de K* (KOFUJI; NEWMAN, 2004). Essa
demanda é dificil de avaliar, pois ira depender ndo apenas do namero de
neurdnios sobreviventes, mas de sua atividade fisiolégica. Com isso, nao e
possivel determinar 0 que vem primeiro se é a morte neuronal (que leva a

uma menor demanda de buffer K* e de down-regulation do canal), ou a perda
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de Kir 4.1 (que leva a alteracdo na depuracdo de K* e secundariamente a
morte neuronal). A ocorréncia da morte neuronal € evidente em camundongos
que tem uma perda primaria de Kir 4.1 devido ao fenotipo de epilepsia mais
grave, muito semelhante ao observado em seres humanos com mutagdes no
gene correspondente. Além do que, os polimorfismos de nucleotideos Unicos
no gene Kir 4.1 humano (KCNJ10) estdo associados a epilepsia do lobo
temporal (HAJ-YASEIN et al.,, 2011) . Embora os mecanismos precisos
permanecam a ser estabelecidos, a redistribuicao de Kir 4.1 no hipocampo
dos pacientes com MTLE é de interesse consideravel porque essa
redistribuicdo pode ser um importante fator contribuinte para a epileptogénese
(HEUSER et al., 2012).

A regulacdo de Kir 4.1 apresenta um impacto patolégico importante em
astrocitos, pois este ndo conseguird exercer sua funcdo de captacdo de
glutamato, e consequentemente uma potenciacao sinaptica de curto prazo.
Com isso, €& possivel ocorrer uma abertura transitéria da barreira
hematoencefalica que é suficiente para a epileptogénese focal. Além disso, a
down-regulation de Kir 4.1, altera a permeabilidade dos astrécitos ao calcio,
em baixas concentracdes extracelulares de K*, e pode desencadear
oscilacbes de célcio e liberacdo de gliotransmissor, ocorrendo uma

exacerbacéo das condi¢cfes patologicas (HUBBARD et al., 2016).

Com isso o canal Kir 4.1 se torna um importante alvo terapéutico, ja que
alteracdes nas codificacdes génicas do KCNJ10 e a alteracao destes canais
estdo envolvidos nos quadros convulsivos de pacientes com diferentes tipos

de epilepsias.

4.2.4 Aquaporina-4 na epilepsia

As aquaporinas sdo uma familia de pequenos canais de agua que
apresentam uma membrana hidrofobica facilitadora do transporte de 4gua em
resposta a gradientes osmoticos. A aquaporina-4 (AQP4), principal canal de
agua no cérebro e na medula espinhal, se expressa nas células gliais,
especialmente em dominios de membrana especializados, incluindo os pés
finais astrogliais que estdo em contato com vasos sanguineos e membranas
de astrdcitos que transmitem as sinapses glutamatérgicas (HUBBARD et al.,
2016).
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Sabe-se que a maturacdo do desenvolvimento da aquaporina-4 e
expressao Kir 4.1 ocorre dentro da mesma janela de tempo pos-natal. Em
comparacao com o Kir 4.1, a AQP4 exibe um perfil laminar pronunciada, com
forte expressdo em regides vasculares, onde o tempo de AQP4 e Kir 4.1
apresentam up-regulation paralelo a reducdo do espaco extracelular,
enfatizando seu impacto para a homeostase de K* (COULTER;
STEINHAUSER, 2015). Analises ultra-estruturais mostraram sobreposi¢ao
espacial de Kir 4.1 e o canal de AQP4 em extremidade astroglial, sugerindo
dessa forma que a depuracéo de K* através dos canais de Kir pode depender
do fluxo transmembranar da agua dissipando desequilibrios osmoticos.
Portanto a redistribuicdo de K* acarreta na diminui¢do dos canais de AQP4 e
também na deterioracédo do bloqueio de K*, podendo ocasionar convulsdes
prolongadas em camundongos que apresentam canais de AQP4 (SEIFERT
et al., 2009).

Entretanto em 2016, pesquisadores usaram como modelo animal
camundongos com &cido kainico intra-hipocampo (IHKA), utilizado para
estudos da epilepsia do lobo temporal, para analisar a regulacdo de AQP4
durante a epileptogénese. Por meio de andlises RT-PCR (uma reacédo da
transcriptase reversa, seguida de reacdo em cadeia da polimerase), imuno-
histoquimica e Western Blot, concluiram que convulsdes intensas regulam a
expressdo de AQP4, podendo levar a uma alteragdo funcional astrocitica
relevante na captacdo de glutamato e a homeostase de agua e potassio
durante a epileptogénese (HUBBARD et al., 2016).

Fazendo uma comparagcao com estudos anteriores podemos dizer que
a descoberta do um aumento de concentracdo AQP4 e Kir 4.1 em astrocitos
apresenta um envolvimento critico no regulamento de agua no cérebro,
regulacdo de volume e homeostasia de potassio. Consequentemente,
ocorrera uma lise do complexo perivascular AQP4 / Kir 4.1 prejudicando a
homeostase K* e promovendo a epilepsia (COULTER; STEINHAUSER,
2015).
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5 CONCLUSAO

O presente trabalho permitiu concluir que ocorrem importantes alteracdes
astrocitarias na epilepsia. A resisténcia ao tratamento, bem como melhoria da
gualidade de vida desses pacientes ou mesmo a reducdo de danos dos
efeitos colaterais dos antiepilépticos disponiveis, justifica estimular o estudo

do papel dos astrocitos na doenca.

As alterag6es nas células astrocitarias sdo muito diversas e apresentam
uma grande importancia no desenvolvimento da epilepsia. Dessa forma, o
conhecimento da etiologia da doenca ira ajudar os pesquisadores a
desenvolverem novas drogas que sejam mais efetivas e com uma menor taxa
de efeitos adversos. Conclui-se entdo que estudando melhor os mecanismos
gerais, tanto fisioldgicos quanto bioquimicos envolvendo os astrécitos, sera
possivel descobrir suas alteracdes quando um paciente apresenta epilepsia,
podendo assim criar terapias que sejam mais eficazes do que as ja existentes

no mercado.
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