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APRESENTAÇÃO 
As Ciências Biológicas integram diversas áreas do conhecimento que estudam os 

seres vivos e suas relações entre o meio ambiente, além de mecanismos e processos 
que acondicionam a vida. Sua integração envolve ciências da saúde, biotecnologia, meio 
ambiente, biodiversidade entre outros fatores. 

Descobertas e inovação no âmbito das Ciências Biológicas exigem a compreensão 
de que a vida se organiza no decorrer do tempo, com a ação de processos evolutivos, 
resultando na diversidade de formas sobre as quais atuam as condições ambientais e o 
desenvolvimento dos seres vivos. Diante disso, os seres humanos não estão isolados. Eles 
estabelecem sistemas que constituem complexas relações de interdependência.

Neste contexto a obra “Ciências Biológicas: realidades e virtualidades” foi 
contemplada com dois novos volumes. O volume 2 está organizado com 17 capítulos 
e o volume 3 com 15. Os capítulos contaram com a autoria de diversos profissionais, 
universitários e/ou pesquisadores de diferentes regiões do Brasil, que compartilham seus 
dados resultantes de pesquisas de natureza básicas e aplicadas, revisões de literatura, 
ensaios teóricos e vivências no contexto educacional relacionado às Ciências da Vida.

Desejamos que esta coletânea contribua para o enriquecimento da formação 
universitária e da atuação profissional no âmbito das Ciências da Vida. Agradeço os autores 
pelas contribuições que tornaram essa edição possível, e juntos, convidamos os leitores 
para desfrutarem as publicações.

Edson da Silva
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RESUMO: As malformações do espectro da polimicrogiria consistem no tipo mais comum de 
malformação cortical, estando relacionadas à epilepsia e atraso global no desenvolvimento. 
Sua prevalência é desconhecida, uma vez que o diagnóstico por imagem requer ressonância 
magnética de alta definição, indisponível na rotina da maioria dos centros de saúde nacionais 
e internacionais. A epilepsia é observada em 78% dos pacientes diagnosticados com 
polimicrogiria, sendo a metade farmacorresistente. Sua causa mais comum consiste na 
infecção congênita viral, principalmente por citomegalovírus. Uma vez infectado pelo CMV, o 
vírus permanece latente no organismo, podendo sofrer processo de reativação subsequente. 
Sua prevalência é alta, ficando entre 40 e 60% em países do hemisfério norte e situando-se 
entre 80 a 100% na África e América Latina. Diversos processos fisiopatológicos emergem 
como candidatos a moduladores da epileptogênese após essas malformações. A hipóxia 
causada pelo dano vascular e hemorragia pode modular a neuroinflamação, excitotoxicidade, 
estresse oxidativo e morte neuronal. Por fim, esses processos modulam a excitabilidade 
neuronal, a fisiologia sináptica, a plasticidade neural e/ou mielinização, culminando na 
epileptogênese. Assim, essa revisão se propõe a discutir essas malformações e seu 
desenvolvimento, preenchendo uma lacuna na literatura brasileira, fornecendo alicerce 
para neurologistas, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais,  pediatras e pesquisadores 
desenvolverem suas atividades com informações consistentes.
PALAVRAS - CHAVE: Malformações do desenvolvimento cortical; Polimicrogiria; 
Esquizencefalia; Epilepsia.

DEVELOPMENT OF MALFORMATIONS OF THE POLYMICROGYRIA 
SPECTRUM AND ITS CORRELATES WITH EPILEPSY

ABSTRACT: Malformations of the polymicrogyria spectrum are the most common type 
of cortical malformation, being related to epilepsy and global developmental delay. Its 
prevalence is unknown, since the diagnosis requires high definition magnetic resonance 
imaging, unavailable in the routine of most national and international health centers. Epilepsy 
is observed in 78% of patients diagnosed with polymicrogyria, half of which are drug-resistant. 
Its most common cause is congenital viral infection, mainly by cytomegalovirus. Once infected 
with cytomegalovirus, it remains latent, and can undergo a subsequent reactivation process. 
Its prevalence is high, between 40 and 60% in countries in the northern hemisphere and 
between 80 and 100% in Africa and Latin America. Several pathophysiological processes 
emerge as candidates for modulators of epileptogenesis after these malformations. Hypoxia 
caused by vascular damage and hemorrhage can modulate neuroinflammation, excitotoxicity, 
oxidative stress and neuronal death. Finally, these processes modulate neuronal excitability, 
synaptic physiology, neural plasticity and / or myelination, culminating in epileptogenesis. 
Thus, this review proposes to discuss these malformations and their development, filling a gap 
in Brazilian literature, providing a foundation for neurologists, physiotherapists, occupational 
therapists, pediatricians and researchers to develop their activities with consistent information.
KEYWORDS: Malformations of cortical development; Polymicrogyria; Schizencephaly; 
Epilepsy.
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1 |  INTRODUÇÃO
As mais prevalentes malformações do desenvolvimento cortical (MCDs) são as 

malformações  do espectro da polimicrogiria, que inclui ela mesma e sua forma mais grave, 
a esquizencefalia, representando cerca de 20% de todas as MCDs, e compreendendo 
um importante fator causador de incapacidades neurológicas (Barkovich AJ et al., 
2005; Leventer R et al., 1999). O estudo dessas malformações, foco de revisão neste 
artigo, é crucial no campo da neurociência do desenvolvimento neural humano, já que 
a possível compreensão acerca da etiologia, patofisiologia, vias genéticas e processos 
celulares afetados, fornecendo maior discernimento no estudo dos processos relativos ao 
desenvolvimento cortical, além de proporcionar novos meios clínicos para se diagnosticar 
e tratar as consequências de tais malformações. 

As malformações corticais estão diretamente relacionadas com a epilepsia, que é 
uma doença caracterizada pela predisposição permanente do cérebro em originar crises 
eletrográficas e por suas consequências, tanto neurobiológicas quanto cognitivas e sociais. 
A prevalência mundial da forma ativa de epilepsia varia entre 0,5% e 1,0% da população 
mundial e no Brasil entre 11,9:1.000 e de 16,5:1.000 nas grandes capitais (BRASIL, 2019). 
Em termos gerais, cerca de 15% das epilepsias pediátricas são resistentes a tratamentos 
farmacológicos e dessas, 40% são causadas por malformações corticais (Guerrini R, 2006; 
Kuzniecky et al, 1993; Fraeter et al. 2000; Pasquier et al. 2002). 

2 |  POLIMICROGIRIA
A polimicrogiria (PMG) representa um espectro heterogêneo de malformações 

corticais, cujas características em comum são excessivos microgiros e padrão anormal 
de estrutura e laminação cortical, com fusão de giros adjacentes entre si e fusão entre as 
camadas moleculares que invaginam na região do microssulco (Judkins AR et al., 2011). 

Em termos epidemiológicos, ainda não há estudos assertivos acerca da prevalência 
da PMG, já que é uma malformação bastante diversificada, com múltiplos fatores 
causadores e distintas manifestações clínicas. Além disso, possui um difícil diagnóstico, 
uma vez que para ser identificada requer tecnologias avançadas, como o imageamento por 
ressonância magnética (MRI) de alta definição para ser identificada. Porém, mesmo com 
a utilização de MRI, pode ser um desafio atingir a precisão diagnóstica, visto que estudos 
recentes indicam que a PMG pode aparecer sob formas distintas, devido a sua grande 
heterogeneidade fenotípica (Barkovich AJ, 2010). 

Macroscopicamente, o córtex polimicrogírico possui superfície irregular, com 
múltiplos giros pequenos de padrão anormal e sulcos superficiais, podendo apresentar 
diferentes aparências em neuroimagem: espesso e irregular ou fino e delicado, com sulcos 
superficiais ou profundos, o que corrobora com a ideia de heterogeneidade fenotípica 
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dessa MCD (Stutterd CA et al., 2014; Barkovich AJ, 2010).
A classifi cação histológica atual das PMGs abarca as formas laminada e não-

laminada, as quais possuem, respectivamente, de 4 a 6 camadas e 2 camadas (Figura 1B 
e 1C). As formas laminadas apresentam necrose laminar intracortical, com um desarranjo 
cortical pós-migracional na organização e alterações decorrentes de migração neuronal 
tardia (Judkins AR et al., 2011). Já nas formas não-laminadas, os neurônios abaixo da 
camada  molecular possuem distribuição radial, mas organização laminar ausente, 
sugerindo distúrbio migracional. A Figura 1A apresenta o córtex normal e a Figura 1F 
apresenta a representação das camadas e tipos celulares representados nos esquemas.

Figura 1. Ilustrações representativas do córtex normal (A) e frente às diferentes malformações do 
espectro da polimicrogiria, a saber: Polimicrogiria laminada (B), Polimicrogiria não-laminada (C), 

Esquizencefalia de lábios fechados (D) e Esquiencefalia de lábios abertos (E). A Figura F ilustra os 
tipos celulares e as camadas celulares representadas nas fi guras de A – E.

Os dois tipos de PMG podem ocorrer em áreas corticais contíguas, de modo que 
representam uma variação da mesma malformação  (Verroti A et al., 2009; Jansen A et al., 
2005).

A polimicrogiria pode ainda se apresentar isoladamente ou acompanhada por outras 
malformações encefálicas, sendo uni e/ou bilaterais, generalizada ou focais/multifocais. 
A área mais frequentemente afetada é o córtex da região perisilviana, ao redor da fi ssura
de Sylvius (Leventer R., 2007).  O quadro clínico varia de acordo com a localização, e na 
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grande maioria das vezes é representado por atraso psicomotor e/ou mental e epilepsia, 
podendo ter sintomas mais graves na PMG generalizada. As malformações mais comumente 
associadas são agênese ou hipogênese do corpo caloso, hipoplasia cerebelar (Barkovich 
AJ et al, 2007), heterotopia periventricular nodular (Wieck G, et al., 2005), e heterotopia 
subcortical (Barkovich AJ, 2000), além de microcefalia ou macrocefalia (Dobyns W, et al, 
2008). Além disso, por vezes é associada à hipomielinização (Santos AC et. al., 2014). Pode 
aparecer também como parte de diversas síndromes congênitas, tais quais síndrome de 
DiGeorge e de Aicardi, sendo que mais de 30 genes já foram identificados em associação 
à PMG (Stutterd CA et al., 2014).  Esse conjunto de fatores sugere que essa malformação 
cortical pode ser o resultado de vários processos e mecanismos distintos, podendo gerar 
desafios terapêuticos e diferentes prejuízos na qualidade de vida dos indivíduos acometidos 
por essa malformação. 

A PMG foi relacionada a diversas causas, tais como hipoperfusão placentária no 
segundo trimestre, hipóxia-isquemia cerebral perinatal, perda de um gêmeo no útero e 
uso de drogas de abuso por parte da gestante (Guerrini R et al., 2001). Recentemente, 
tem sido demonstrado seu aparecimento após infecção congênita por zika Vírus (Parra-
Saavedra et al., 2017), e classicamente o principal gatilho para seu desenvolvimento são 
infecções congênitas, em especial por citomegalovírus (CMV). De forma alarmante, uma 
vez infectado pelo CMV, o vírus permanece latente no organismo, podendo sofrer processo 
de reativação subsequente. Estudos mostram que a prevalência da infecção por CMV no 
Brasil na última década era 81% no Rio de Janeiro, 90% em São Paulo e Santa Catarina 
e 87% em Salvador (Mendrone Júnior, 2010), sendo muito provável sua presença em 
gestantes. De fato, Miura e colaboradores (2006) mostraram que 0,8% dos nascidos vivos 
em Porto Alegre se infectam com CMV durante a gestação, consistindo em fator de risco de 
grande importância para a ocorrência dessa e outras malformações (Miura et al., 2006). As 
regiões encefálicas próximas à microgiria podem conter inclusões virais, focos necróticos, 
calcificações, heterotopia neuronal e obstrução do suprimento sanguíneo. Logo, vários 
mecanismos simultâneos - incluindo morte celular, perda de integridade da superfície 
pial, hipóxia e isquemia e outros prejuízos vasculares causados por danos endoteliais a 
nível capilar  podem influenciar o desenvolvimento cortical, levando a essa malformação 
(Jansen A et al., 2005).  Atualmente, o consenso científico converge para a proposição de 
que a grande maioria dos casos de PMG são desordens pós-migracionais, visto que há 
certa manutenção da organização laminar (Judkins AR et al., 2011). Entretanto, há estudos 
envolvendo PMGs decorrentes de mutações heterozigóticas no gene PAX6, importante 
regulador da migração neuronal, de forma que não se pode generalizar a ideia da PMG 
como uma desordem sempre pós-migracional (Mitchell TN et al., 2003). Portanto, é bem 
provável que a etiologia dessa desordem seja heterogênea, tanto com causas ambientais 
quanto genéticas, afetando processos tanto migracionais quanto pós-migracionais, 
culminando em um fenótipo similar: um córtex excessivamente dobrado, com laminação 
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anormal e fusão das camadas moleculares formando um microssulco. 
As manifestações clínicas dependem de inúmeros fatores, tais como a causa da 

PMG, a presença de síndromes e MCDs associadas, tamanho e localização, e também 
a influência continuada de seus sintomas, como a epilepsia (Stutterd CA et al., 2014. O 
espectro de quadros clínicos pode variar muito, havendo desde pacientes com perda 
pontual de funções cognitivas até aqueles que convivem com encefalopatias e epilepsia 
farmacologicamente intratável, por exemplo (Galaburda AM et al., 1985). É de conhecimento 
geral que as formas de surgimento precoces e generalizadas resultam em sequelas mais 
severas, sendo portanto mais letais.  Relatos apontam que o atraso no desenvolvimento 
global está presente em 70% dos pacientes diagnosticados, e 51% apresentam quadriplegia 
espástica bilateral ou hemiplegia unilateral. Contudo, a manifestação mais relatada em 
associação à PMG é a epilepsia. [Leventer et al., 1999]

Praticamente todas as crianças com PMG têm um alto risco de desenvolver epilepsia, 
que está presente em cerca de 78% dos casos (Leventer et al., 1999). As crises geralmente 
se iniciam entre os 4 e 12 anos de idade, mas há relatos de crises que se iniciaram em 
pacientes desde 1 dia de vida até 16 anos e 6 meses (Ohtsuka  Y et al., 2002),  sendo 
resistentes à medicação em aproximadamente 65% dos pacientes. Os mais frequentes 
tipos de crises epiléticas relativas à PMG são ausências atípicas, quedas súbitas (drop 
attacks) tônicas ou atônicas, e  convulsões tônico-clônicas generalizadas (Spalice A et al., 
2006; Guerrini R, 2005). 

3 |  ESQUIZENCEFALIA
A esquizencefalia (SCZ) é uma malformação estrutural do córtex que se enquadra 

no espectro da PMG (Pang T et al., 2008), sendo uma forma mais grave. Pouco é 
conhecido acerca de sua frequência na população. Em um estudo com 109 pacientes com 
malformações corticais realizado por Leventer e colaboradores, apenas 5% dos indivíduos 
apresentavam esquizencefalia, o que leva à conclusão de que é uma MCD bastante rara 
(Leventer et al., 1999).    É caracterizada por fendas congênitas que se aprofundam no córtex, 
sem fusão das camadas moleculares de cada lado da fenda, margeadas por substância 
cinzenta  (Barth PG, 1992; Curry et al., 2005) e contornadas por um córtex polimicrogírico 
(Pang T et. al., 2008). Possui, assim como a PMG, causas heterogêneas, muitas das quais 
se relacionam à disrupção vascular durante a formação embrionária dos vasos sanguíneos 
(Curry et al., 2005). Frequentemente, está associada também a outros defeitos congênitos. 
Sua prevalência está entre 1,48 a 5,4 casos a cada 100 mil nascimentos (Curry et al, 
2005; Szabó et al, 2009).  A localização dessas fissuras é bastante variável, mas a região 
perisilviana é mais frequentemente afetada, assim como na polimicrogiria (Amaral JGP 
et al., 2001; Packard AM et al., 1997). Não há casos relatados de esquizencefalia que 
não estejam associados à polimicrogiria, apesar de haver polimicrogirias isentas de 
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manifestações esquizencefálicas (Barkovich et al., 2005).
Há dois tipos conhecidos de SCZ: o tipo I, caracterizado pela presença de lábios 

fechados (em que as bordas da fenda, formadas por substância cinzenta, permanecem 
contínuas, mas sem fusão das camadas moleculares nos dois lados de córtex), e o tipo 
II, que apresenta lábios abertos (as margens não estão contínuas e uma fenda conecta a 
superfície pial ao ventrículo lateral do mesmo hemisfério, sendo preenchida por líquor), 
sendo o segundo tipo mais comum que o primeiro (Figura 1D e 1E). Além disso, as fendas 
esquizencefálicas podem ser tanto uni quanto bilaterais, simétricas ou assimétricas 
(Guerrini R, 2005).

Pacientes com SCZ unilateral de lábios fechados geralmente têm hemiparesia leve 
e crises epiléticas, mas sem comprometer os marcos normais do desenvolvimento, já 
quando a fenda é aberta, os pacientes têm retardo leve a moderado do desenvolvimento e 
hemiparesia. Pacientes com fendas bilaterais apresentam déficits mentais bem mais severos 
e graves anormalidades motoras, como quadriparesia espástica. O desenvolvimento da 
linguagem é mais prejudicado nos pacientes com SCZ bilateral, e a cegueira devido à 
hipoplasia do nervo óptico é relativamente comum, uma vez que se apresenta comumente 
relacionada à displasia septo-óptica. Diversos tipos de crises epilépticas foram descritos, 
incluindo tônico-clônica generalizada e crises parciais motoras ou sensitivas, e como na 
PMG, a estabilidade só pode ser atingida, predominantemente, através de cirurgia de 
ressecção do foco epiléptico (Granata T et al., 2005; Verroti A et al., 2009). 

A esquizencefalia se diferencia da porencefalia, uma outra MCD, por ser uma 
desordem migracional dos neurônios, cujas fendas são margeadas por polimicrogiria. Em 
contrapartida, a porencefalia é uma desordem pós-migracional destrutiva (Hino-Fukuyo N 
et al, 2016), em que o cisto porencefálico é margeado por substância branca ou gliose 
(Stutterd CA et al., 2014).  Desse modo, estudos sugerem que tais malformações podem 
ser distinguidas a partir do período em que ocorrem. Um estudo recente demonstrou que 
mutações no gene COL4A1 podem causar tanto porencefalia quanto esquizencefalia, com 
16% dos casos de porencefalia e 50% dos de SCZ apresentam uma mutação nesse gene 
(Yoneda Y et al., 2013). Esses resultados sugerem que o mesmo mecanismo patológico 
pode resultar em duas malformações distintas.

4 |  MECANISMOS OPERANTES NO DESENVOLVIMENTO DAS 
MALFORMAÇÕES DO ESPECTRO DA POLIMICROGIRIA

As MDC podem se desenvolver em decorrência de condições patológicas do SNC, 
como infecções por CMV e ZIKV, hemorragia, isquemia e hipóxia. Tais perturbações geram 
danos vasculares que resultam em neuroinflamação, excitotoxicidade e estresse oxidativo, 
culminando em alterações na morfologia cortical.
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4.1 Infecções congênitas por Citomegalovírus ou Zika vírus:
Apesar do SNC ter um transporte transcelular altamente regulado pela barreira 

hematoencefálica desde o desenvolvimento embrionário, infecção ou reativação de 
vírus neurotrópicos durante a gravidez estão associadas a um quadro inflamatório e 
neurodesenvolvimento prejudicado (ABBOTT et al, 2006). A resposta inflamatória como  
consequência da replicação viral, propicia o aparecimento de hemorragias e promove 
alteração na permeabilidade da barreira hematoencefálica, facilitando a infiltração de 
leucócitos e ativação microglial e astrocitária. A secreção de mediadores inflamatórios, 
resultante dessas ativações, amplifica a resposta inflamatória podendo gerar danos 
enormes ao SNC (Ji Ru Rong, 2018; Chagas, 2020).

Ao decorrer do desenvolvimento cerebral, as infecções congênitas por CMV e ZIKV 
são preocupantes devido à capacidade de ultrapassar a barreira placentária, bem como a 
barreira hematoencefálica.  Estudos histopatológicos de mães que tiveram fetos abortados 
por infecção congênita por CMV revelaram que 100% possuíam placenta positiva para 
partículas virais (Kawasaki et al, 2017). Após transpassar a placenta, o CMV utiliza os 
pericitos externos à vasculatura como reservatório para sua replicação, gerando uma 
cascata pró-inflamatória que contribui para o quadro de inflamação (DONALD et al, 2012). 

Uma vez que o CMV atinge células endoteliais, o mesmo se difunde para diversos 
órgãos do feto em desenvolvimento, como o encéfalo (Kawasaki et al, 2017). Um estudo 
realizado a partir de fetos abortados por infecção por CMV, mostrou que 55% dos fetos 
apresentavam partículas virais no cérebro e 33% dos cérebros apresentavam necrose e 
infiltrado inflamatório (Gabrielli et al, 2009). Adicionalmente, já foi descrita a presença do 
vírus nas camadas da zona ventricular e na zona cortical da prole de camundongos que 
tiveram a placenta infectada com CMV no décimo segundo dia de gestação. O vírus infecta 
principalmente células da glia radial comprometendo a migração neuronal e formação das 
camadas do córtex cerebral (TSUTSUI, 2009). Além disso, ao realizarem uma análise tardia 
do hipocampo e do córtex cerebral após a infecção, foram encontrados antígenos virais em 
neurônios e macrófagos. Já na área periventricular, a maior parte das células com antígeno 
viral também eram positivas para f4/80, caracterizando-se como macrófagos ou micróglia 
(SAKAO-SUZUKI et al, 2014). Estudos de casos de infecção por CMV sugeriram que a 
microgiria ocorre devido a uma falha de perfusão cortical entre a 20ª e a 24ª semana do 
desenvolvimento, devido à vasculite ou hipotensão transitória, levando a isquemia/hipóxia 
da região irrigada (Marques Dias e Harmant-Van Rijckevorsel, 1984).

Recentemente, achados semelhantes aos de infecção congênita por CMV foram 
encontrados para a infecção congênita por ZIKV. Dentre as células neurais susceptíveis à 
infecção por ZIKV, foram identificados astrócitos, células da glia radial, células progenitoras 
intermediárias, neurônios excitatórios e inibitórios, além de micróglia e células endoteliais 
(Hamel et al., 2015,  Nowakowski et al., 2017). Além disso, estudos com camundongos 
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inoculados com ZIKV durante a gestação, apresentaram prole com neuroinflamação 
acentuada confirmada pela presença de astrogliose difusa, ativação de macrófagos e 
microglia, resultando em alterações fisiológicas durante o desenvolvimento que geram 
malformações encefálicas, culminando no desenvolvimento de epilepsia (FIGUEIREDO et 
al, 2019). 

4.2 Hemorragia
Os processos hemorrágicos, secundários à uma infecção ou não, também induzem 

inflamação de modo que a microglia e astrócitos são ativados, liberando citocinas 
e quimiocinas que coordenam o recrutamento de neutrófilos e monócitos, gerando 
radicais livres que causam danos no tecido cerebral. Quando reativos, os astrócitos 
demonstram alterações fisiológicas e moleculares, como redução da corrente de 
influxo de K+, modulação nos transportadores de glutamato e diminuição dos níveis de 
adenosina ocasionada pelo aumento da enzima adenosina quinase, podendo conduzir a 
um quadro de hiperexcitabilidade. Além do mais, os astrócitos possuem estreita relação 
com a microvasculatura, de modo que seus prolongamentos circundam os capilares 
atuando sobre estrutura endotelial através do fortalecimento das junções oclusivas entre 
as células endoteliais, impedindo assim a passagem de macromoléculas pela barreira 
hematoencefálica, contribuindo para sua manutenção. Em condições de neuroinflamação, 
as junções ficam prejudicadas permitindo que citocinas e quimiocinas possam atuar 
favorecendo o quadro neuroinflamatório (Devinsky, 2013). Em concordância com os 
achados anteriores, a análise neuropatológica de bebês prematuros natimortos com 
distúrbio circulatório encefálico revelou que a hemorragia com dano isquêmico apresenta 
padrões aumentados de astrocitose reativa, infiltrado de macrófagos e gliose na substância 
branca interferindo na mielinização. Esses achados demonstram que a hemorragia leva 
a inflamação e diversas alterações que modificam a homeostase tecidual (Squier, 1991).

4.3 Hipóxia e Neuroinflamação
Para o bom desenvolvimento e funcionamento das células nervosas e integridade 

da atividade cerebral, é necessário que haja um suprimento adequado de fluxo sanguíneo, 
trazendo oxigênio e nutrientes. A hipóxia consiste na diminuição de aporte de oxigênio 
para o cérebro, o que desencadeia uma cascata de eventos bioquímicos, como ativação 
de proteases e caspases, levando à morte celular e consequente disfunção cerebral. 
A lesão por hipóxia comumente se manifesta como dano ou perda de tecido no córtex 
cerebral, núcleos da base e/ou hipocampo, causando diminuição de seus volumes (Fatemi 
et al., 2009). Cinco segundos de falta de suprimento de oxigênio já podem levar a um 
comprometimento funcional severo do SNC, como a perda de sinapses, neurônios e funções 
a eles relacionadas (Oehmichen & Meissner, 2006). Visando sua própria sobrevivência, 
o organismo em resposta à hipóxia promove eritropoiese, vasodilatação e angiogênese, 
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assim como alterações na atividade do fator de transcrição induzido por hipóxia, HIF-1alfa, 
que controla a expressão de genes codificantes de proteínas participantes do metabolismo 
anaeróbio (Virués-Ortega et al., 2004). A insuficiência de oxigênio pode levar também 
a mudanças na resposta inflamatória, levando ao aumento de citocinas e células pró-
inflamatórias (Ellison et al., 2005). Neutrófilos, monócitos e linfócitos circulantes extravasam 
para tecido acometido durante o primeiro dia da lesão hipóxico-isquêmica, aumentando a 
neuroinflamação (Bélanger et al, 2011). Essa entrada de células inflamatórias da periferia 
é uma resposta importante para a fagocitose de restos de células que morreram por 
processos de necrose e apoptose, entretanto, o perfil pró-inflamatório leva a uma resposta 
sustentada, cronificando a lesão tecidual (Abbas et al, 2000; Gomes-leal, 2002). 

A resposta inflamatória mediante a um quadro de hipóxia encefálica envolve a 
liberação de citocinas pró-inflamatórias como IL-1β, Il-6, TNFa e HMGB1. Essas citocinas 
promovem reatividade astrocitária e microglial e contribuem para disfunção neuronal 
por vários mecanismos, incluindo alterações na neurotransmissão e na composição das 
subunidades dos receptores para ácido gama-aminobutírico (GABA) e  glutamato (Vezzani 
et al., 2011a) . A IL-1β aumenta a liberação de glutamato através da fosforilação do receptor 
TRPV1 pela PKC e medeia os efeitos inibitórios da IL-1β no potencial pós-sináptico 
inibitório, sugerindo que a IL-1β contribui para determinar a excitabilidade da rede neuronal 
em condições patológicas associadas à neuroinflamação, levando à hiperexcitabilidade (Ji 
Ru Rong,2018). O TNF-α, aumenta a excitabilidade dos circuitos neurais, exercendo essa 
ação através do aumento da frequência de potencial pós-sináptico excitatório dependente 
do receptor  AMPA em neurônios do hipocampo, córtex cerebral, amígdala e medula 
espinal de camundongo (Semple, et al., 2020). Por fim, os efeitos do TNF-α no AMPA-R são 
revertidos pela ativação dos receptores canabinóides CB1. Este mecanismo neuroprotetor 
contrapõe  o aumento de TNF-α e a excitotoxicidade induzida por cainato (KA)( Devinsky 
et al., 2013).

4.4 Hipóxia e excitotoxicidade
Independentemente de sua causa, a hipóxia pode levar ao aumento do nível 

de glutamato extracelular. A falta de oxigênio e glicose no parênquima encefálico, leva 
a uma perda da produção de ATP e falha na bomba Na+/K+, alterando o potencial de 
membrana, favorecendo a despolarização, geração de potenciais de ação e liberação de 
neurotransmissores,  levando à excitotoxicidade por liberação de glutamato no encéfalo 
(Larsen et al., 2006). O acúmulo de glutamato na fenda sináptica aumenta ainda mais 
a despolarização do neurônio pós-sináptico, levando ao aumento de cálcio intracelular e 
ativação de proteases dependentes de cálcio e apoptose mediada por ativação de Caspase 
3. Assim, a ausência abrupta do fluxo sanguíneo para regiões encefálicas leva também 
à neurotoxicidade, que somada à inflamação cerebral promove a morte de neurônios e 
células da glia, por necrose e apoptose (Hossain., 2005).  Em conjunto, as alterações 
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homeostáticas e metabólicas oriundas do processo de hipóxia podem aumentar a 
suscetibilidade a convulsões na idade adulta. Em modelos animais de hipóxia perinatal 
no dia pós natal 10-12, foi demonstrado que os animais apresentaram convulsões tônico-
clônicas espontâneas, bem como uma maior predisposição a convulsões na fase adulta 
(Jensen et al., 1991). Além disso, o retorno abrupto de oxigênio para a área isquêmica leva 
à geração de radicais livres, exacerbando o dano e morte celular (Larsen et al, 2006).

4.5 Estresse Oxidativo
A superprodução de espécies reativas de oxigênio (EROS) resulta no estresse 

oxidativo, um processo intimamente relacionado à neuroinflamação. Entre as enzimas que 
participam desse processo estão a NADPH OXIDASE 2 (NOX2), a mieloperoxidase e a 
óxido nítrico sintase induzida (iNOS) (Li et al., 2020). A NOX2 é encontrada em células 
fagociticas como neutrófilos, macrófagos e microglia, estando presente em tecidos 
cerebrais que sofreram algum tipo de lesão, processos degenerativos e crises epilépticas 
ou induzidas por estimulação elétrica, pilocarpina e ácido kaínico. A partir de NADPH e 
oxigênio molecular, a NOX2 produz superóxido, um ânion altamente reativo. Em modelos 
de lesão encefálica traumática, a inibição de NOX2 diminui a perda neuronal no neocórtex 
e no hipocampo, além de melhorar a recuperação funcional. Uma das formas de combate a 
patógenos pelos neutrófilos se dá pela secreção de ácido hipocloroso, composto altamente 
reativo produzido pela mieloperoxidase. Contudo, essa substância pode interagir com 
estruturas do tecido hospedeiro, resultando na morte de células neurais e prejudicando as 
funções fisiológicas (Babior, 2000; Eastman et al., 2019). Já foi mostrado que a inflamação 
e a neurodegeneração promovem a deterioração tecidual via estresse oxidativo, devido a 
presença de um infiltrado leucocitário em lesões encefálicas traumáticas (Eastman et al., 
2019). Dessa forma, as células inflamatórias promovem estresse oxidativo no parênquima 
do SNC, causando por exemplo, peroxidação lipídica no local de inflamação através da 
atividade da NOX2 e mieloperoxidase (Osawa, 2018). Outra enzima importante no estresse 
oxidativo é a iNOS, a qual encontra-se em níveis elevados quando  microglia e macrófagos 
humanos são expostos a citocinas pró inflamatórias. Em resposta a essa exposição, a 
iNOS produz óxido nítrico (NO) a partir de arginina, oxigênio e NADPH (Babior, 2000). 
Um dos caminhos através dos quais o aumento dos níveis de a lesão tecidual, sua 
resposta inflamatória associada e a produção de EROS e neuroinflamação conduzem à 
epileptogênese, é a sinalização por HMGB1, IL1β e TNF-α. O HMGB1 é uma molécula 
liberada pelos tecidos em resposta à lesão tecidual, que sinaliza ativando macrófagos, 
microglia e astrócitos. HMGB1 possui propriedades quimioatraentes de leucócitos quando 
estão em estado reduzido, além de estimular a secreção de citocinas pró-inflamatórias 
como IL1β e TNF- α, quando seus resíduos de cisteínas são oxidados. Assim, as EROS 
podem influenciar a expressão de mediadores inflamatórios, cronificando o processo de 
dano tecidual (Wang et al., 2018; Eastman et al., 2019).
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4.6 Achados similares em outras MCDs
Avaliando as displasias corticais focais, cuja geração de epilepsia farmacorresistente 

já é bem estabelecida, outras vias inflamatórias foram descritas presentes nessa 
malformação (Iffland et al., 2017). Acerca das malformações corticais, foi demonstrada 
a presença de marcadores inflamatórios, como Toll Like Receptor 4 (TLR4), COX-2 e 
NF-kB e também de marcadores de estresse oxidativo, como xCT e iNOS em diferentes 
malformações do córtex cerebral, como a displasia cortical focal IIb (FCDIIb) e esclerose 
tuberosa (TS). Assim, evidenciou-se a correlação com a expressão dos marcadores pró-
inflamatórios no tecido epileptogênico, com os marcadores de estresse oxidativo sendo 
mais prevalentes em neurônios dismórficos e células Balão no córtex de pacientes com 
FCD IIb ou TSC, (Van Scheppinger et al., 2016). Adicionalmente, um estudo conduzido por 
Arena e colaboradores também mostrou a relação entre o estresse oxidativo em pacientes 
com quadros de epilepsia decorrente da inflamação cerebral presente em malformações 
corticais, como a displasia cortical focal (FCD) e tubérculos corticais no complexo de 
esclerose tuberosa (TSC), evidenciando assim, que o processo neuroinflamatório ocorre 
em concomitância com o estresse oxidativo encontra-se presente nas malformações 
corticais (Arena et al., 2018). Por fim, estudos empregando a tomografia por emissão de 
pósitrons  revelaram presença de microglia ativada e aumento na proteína translocadora 
18kDa (TSPO), um marcador de microglia ativada e astrócitos reativos, em pacientes com 
displasia cortical focal (Butler et al., 2013., Butler., 2016 e Dickstein, 2019).

5 |  CONCLUSÃO
Em suma, esta revisão chama atenção para os processos vasculares, inflamatórios e 

de estresse oxidativo presentes no desenvolvimento das malformações do desenvolvimento 
cortical, e o quão amplo e incerto ainda é esse campo. Esses processos podem causar 
injúrias, resultando em perdas de células neurais durante o desenvolvimento, e os diversos 
mecanismos discutidos devem ser considerados possíveis alvos para intervenções 
terapêuticas. Como esses processos conduzem à  reorganização de circuitos, mielinização 
e padrões de atividade neuronal alterados são tópicos que também precisam ser mais 
bem estudados para promover meios de prevenção e tratamento adequado às diversas 
manifestações das MCDs, entre elas o atraso global no desenvolvimento e a epilepsia. 
Ademais, o estímulo às pesquisas será essencial para promover não só maiores níveis 
de conhecimento sobre tais mecanismos, que ainda são mistérios neurológicos, mas 
também a conscientização da sociedade sobre doenças que, embora raras, influenciam a 
vida de muitos indivíduos. Permitir-se-á, assim, seu reconhecimento social, imprescindível 
à construção de uma sociedade que possa fornecer melhor qualidade de vida a essas 
pessoas e que seja mais receptiva às diferenças.
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