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RESUMO: As malformagdes do espectro da polimicrogiria consistem no tipo mais comum de
malformacéo cortical, estando relacionadas a epilepsia e atraso global no desenvolvimento.
Sua prevaléncia é desconhecida, uma vez que o diagnostico por imagem requer ressonancia
magnética de alta defini¢cdo, indisponivel na rotina da maioria dos centros de satde nacionais
e internacionais. A epilepsia é observada em 78% dos pacientes diagnosticados com
polimicrogiria, sendo a metade farmacorresistente. Sua causa mais comum consiste na
infecgé@o congénita viral, principalmente por citomegalovirus. Uma vez infectado pelo CMV, o
virus permanece latente no organismo, podendo sofrer processo de reativacao subsequente.
Sua prevaléncia é alta, ficando entre 40 e 60% em paises do hemisfério norte e situando-se
entre 80 a 100% na Africa e América Latina. Diversos processos fisiopatolégicos emergem
como candidatos a moduladores da epileptogénese apds essas malformagdes. A hipdxia
causada pelo dano vascular e hemorragia pode modular a neuroinflamacao, excitotoxicidade,
estresse oxidativo e morte neuronal. Por fim, esses processos modulam a excitabilidade
neuronal, a fisiologia sinaptica, a plasticidade neural e/ou mielinizagdo, culminando na
epileptogénese. Assim, essa revisdo se propbe a discutir essas malformacdes e seu
desenvolvimento, preenchendo uma lacuna na literatura brasileira, fornecendo alicerce
para neurologistas, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, pediatras e pesquisadores
desenvolverem suas atividades com informagdes consistentes.

PALAVRAS - CHAVE: Malformacdes 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. lts
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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11 INTRODUGCAO

As mais prevalentes malformagbes do desenvolvimento cortical (MCDs) séo as
malformacgbes 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 neurolégicas (Barkovich AJ et al.,
2005; Leventer R et al.,, 1999). O estudo dessas malformacdes, foco de revisdo neste
artigo, & crucial no campo da neurociéncia do desenvolvimento neural humano, ja que
a possivel compreensao 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 clinicos para se diagnosticar
e tratar as consequéncias de tais malformagdes.

As malformacgdes corticais estdo diretamente relacionadas com a epilepsia, que é
uma doencga caracterizada pela predisposicdo permanente do cérebro em originar crises
eletrograficas e por suas consequéncias, tanto neurobiolégicas quanto cognitivas e sociais.
A prevaléncia mundial da forma ativa de epilepsia varia entre 0,5% e 1,0% da populagéo
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 pediatricas séo resistentes a tratamentos
farmacologicos e dessas, 40% sao causadas por malformagdes corticais (Guerrini R, 2006;
Kuzniecky et al, 1993; Fraeter et al. 2000; Pasquier et al. 2002).

21 POLIMICROGIRIA

A polimicrogiria (PMG) representa um espectro heterogéneo de malformacdes
corticais, cujas caracteristicas em comum sdo excessivos microgiros e padrédo anormal
de estrutura e laminagéo cortical, com fusdo de giros adjacentes entre si e fuséo entre as
camadas moleculares que invaginam na regido do microssulco (Judkins AR et al., 2011).

Em termos epidemiol6gicos, ainda ndo ha estudos assertivos acerca da prevaléncia
da PMG, ja que é uma malformagdo bastante diversificada, com mdltiplos fatores
causadores e distintas manifestacdes clinicas. Além disso, possui um dificil diagnéstico,
uma vez que para ser identificada requer tecnologias avang¢adas, como o imageamento por
ressonancia magnética (MRI) de alta definicdo para ser identificada. Porém, mesmo com
a utilizagcdo de MRI, pode ser um desafio atingir a precisdo diagnostica, visto que estudos
recentes indicam que a PMG pode aparecer sob formas distintas, devido a sua grande
heterogeneidade fenotipica (Barkovich AJ, 2010).

Macroscopicamente, o cortex polimicrogirico possui superficie irregular, com
multiplos giros pequenos de padrédo anormal e sulcos superficiais, podendo apresentar
diferentes aparéncias em neuroimagem: espesso e irregular ou fino e delicado, com sulcos
superficiais ou profundos, o que corrobora com a ideia de heterogeneidade fenotipica
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dessa MCD (Stutterd CA et al., 2014; Barkovich AJ, 2010).

A classificagéo histologica atual das PMGs abarca as formas laminada e néo-
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 pés-migracional na organizacdo e alteracbes decorrentes de migragéo neuronal
tardia (Judkins AR et al., 2011). J& nas formas ndo-laminadas, os neurdnios abaixo da
camada molecular possuem distribuicdo radial, mas organizagdo laminar ausente,
sugerindo disturbio migracional. A Figura 1A apresenta o cortex normal e a Figura 1F

apresenta a representacdo das camadas e tipos celulares representados nos esquemas.
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Figura 1. llustracbes representativas do cortex normal (A) e frente as diferentes malformacgdes do
espectro da polimicrogiria, a saber: Polimicrogiria laminada (B), Polimicrogiria nao-laminada (C),
Esquizencefalia de labios fechados (D) e Esquiencefalia de labios abertos (E). A Figura F ilustra os
tipos celulares e as camadas celulares representadas nas figuras de A—E.

Os dois tipos de PMG podem ocorrer em areas corticais contiguas, de modo que
representam uma variacdo da mesma malformacédo (Verroti A et al., 2009; Jansen A et al.,
2005).

A polimicrogiria pode ainda se apresentar isoladamente ou acompanhada por outras
malformagbes encefalicas, sendo uni e/ou bilaterais, generalizada ou focais/multifocais.
A area mais frequentemente afetada é o cértex da regido perisilviana, ao redor da fissura
de Sylvius (Leventer R., 2007). O quadro clinico varia de acordo com a localizagéo, 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 malformag¢des mais comumente
associadas sdo agénese ou hipogénese 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 a hipomielinizagdo (Santos AC et. al., 2014). Pode
aparecer também como parte de diversas sindromes congénitas, tais quais sindrome de
DiGeorge e de Aicardi, sendo que mais de 30 genes ja foram identificados em associag¢ao
a PMG (Stutterd CA et al., 2014). Esse conjunto de fatores sugere que essa malformagéo
cortical pode ser o resultado de vérios processos e mecanismos distintos, podendo gerar
desafios terapéuticos e diferentes prejuizos na qualidade de vida dos individuos acometidos
por essa malformagéo.

A PMG foi relacionada a diversas causas, tais como hipoperfusdo placentaria no
segundo trimestre, hipOxia-isquemia cerebral perinatal, perda de um gémeo no Utero e
uso de drogas de abuso por parte da gestante (Guerrini R et al., 2001). Recentemente,
tem sido demonstrado seu aparecimento ap6s infecgdo congénita por zika Virus (Parra-
Saavedra et al., 2017), e classicamente o principal gatilho para seu desenvolvimento sédo
infeccdes congénitas, em especial por citomegalovirus (CMV). De forma alarmante, uma
vez infectado pelo CMV, o virus permanece latente no organismo, podendo sofrer processo
de reativacao subsequente. Estudos mostram que a prevaléncia da infec¢do por CMV no
Brasil na ultima década era 81% no Rio de Janeiro, 90% em S&o Paulo e Santa Catarina
e 87% em Salvador (Mendrone Junior, 2010), sendo muito provavel sua presenca em
gestantes. De fato, Miura e colaboradores (2006) mostraram que 0,8% dos nascidos vivos
em Porto Alegre se infectam com CMV durante a gestagéo, consistindo em fator de risco de
grande importancia para a ocorréncia dessa e outras malformagdes (Miura et al., 2006). As
regides encefalicas proximas a microgiria podem conter inclusdes virais, focos necréticos,
calcificagdes, heterotopia neuronal e obstrugdo do suprimento sanguineo. Logo, varios
mecanismos simultaneos - incluindo morte celular, perda de integridade da superficie
pial, hipéxia e isquemia e outros prejuizos vasculares causados por danos endoteliais a
nivel capilar podem influenciar o desenvolvimento cortical, levando a essa malformacao
(Jansen A et al., 2005). Atualmente, o consenso cientifico converge para a proposicéo de
que a grande maioria dos casos de PMG séo desordens pds-migracionais, visto que ha
certa manutencao da organizagdo laminar (Judkins AR et al., 2011). Entretanto, ha estudos
envolvendo PMGs decorrentes de mutacdes heterozigbticas no gene PAX6, importante
regulador da migragdo neuronal, de forma que ndo se pode generalizar a ideia da PMG
como uma desordem sempre pds-migracional (Mitchell TN et al., 2003). Portanto, € bem
provavel que a etiologia dessa desordem seja heterogénea, tanto com causas ambientais
quanto genéticas, afetando processos tanto migracionais quanto pos-migracionais,
culminando em um fen6tipo similar: um cértex excessivamente dobrado, com laminagéo
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anormal e fusdo das camadas moleculares formando um microssulco.

As manifestagdes clinicas dependem de inUmeros fatores, tais como a causa da
PMG, a presenca de sindromes e MCDs associadas, tamanho e localizagédo, e também
a influéncia continuada de seus sintomas, como a epilepsia (Stutterd CA et al., 2014. O
espectro de quadros clinicos pode variar muito, havendo desde pacientes com perda
pontual de fungbes cognitivas até aqueles que convivem com encefalopatias e epilepsia
farmacologicamente intratavel, por exemplo (Galaburda AM et al., 1985). E 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 esta presente em 70% dos pacientes diagnosticados, e 51% apresentam quadriplegia
espastica bilateral ou hemiplegia unilateral. Contudo, a manifestacdo mais relatada em
associacdo a PMG é a epilepsia. [Leventer et al., 1999]

Praticamente todas as criangas com PMG tém um alto risco de desenvolver epilepsia,
que esta 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 ha 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 a medicagdo em aproximadamente 65% dos pacientes. Os mais frequentes
tipos de crises epiléticas relativas a PMG sao auséncias atipicas, quedas subitas (drop
attacks) ténicas ou atdnicas, e convulsdes tonico-clonicas generalizadas (Spalice A et al.,
2006; Guerrini R, 2005).

31 ESQUIZENCEFALIA

A esquizencefalia (SCZ) é uma malformacgéao estrutural do cértex que se enquadra
no espectro da PMG (Pang T et al.,, 2008), sendo uma forma mais grave. Pouco é
conhecido acerca de sua frequéncia na popula¢do. Em um estudo com 109 pacientes com
malformagcdes corticais realizado por Leventer e colaboradores, apenas 5% dos individuos
apresentavam esquizencefalia, 0 que leva a conclusédo de que é uma MCD bastante rara
(Leventeretal., 1999). E caracterizada por fendas congénitas que se aprofundam no cértex,
sem fusdo das camadas moleculares de cada lado da fenda, margeadas por substancia
cinzenta (Barth PG, 1992; Curry et al., 2005) e contornadas por um cortex polimicrogirico
(Pang T et. al., 2008). Possui, assim como a PMG, causas heterogéneas, muitas das quais
se relacionam a disrupgéo vascular durante a formag&o embrionaria dos vasos sanguineos
(Curry et al., 2005). Frequentemente, esta associada também a outros defeitos congénitos.
Sua prevaléncia esta entre 1,48 a 5,4 casos a cada 100 mil nascimentos (Curry et al,
2005; Szabo et al, 2009). A localizagédo dessas fissuras é bastante variavel, mas a regiao
perisilviana & mais frequentemente afetada, assim como na polimicrogiria (Amaral JGP
et al.,, 2001; Packard AM et al., 1997). Nao ha casos relatados de esquizencefalia que
ndo estejam associados a polimicrogiria, apesar de haver polimicrogirias isentas de
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manifestagcdes esquizencefalicas (Barkovich et al., 2005).

Ha dois tipos conhecidos de SCZ: o tipo |, caracterizado pela presenca de labios
fechados (em que as bordas da fenda, formadas por substancia cinzenta, permanecem
continuas, mas sem fusdo das camadas moleculares nos dois lados de cértex), e o tipo
Il, que apresenta labios abertos (as margens néo estdo continuas e uma fenda conecta a
superficie pial ao ventriculo lateral do mesmo hemisfério, sendo preenchida por liquor),
sendo o segundo tipo mais comum que o primeiro (Figura 1D e 1E). Além disso, as fendas
esquizencefalicas podem ser tanto uni quanto bilaterais, simétricas ou assimétricas
(Guerrini R, 2005).

Pacientes com SCZ unilateral de labios fechados geralmente tém hemiparesia leve
e crises epiléticas, mas sem comprometer os marcos normais do desenvolvimento, ja
quando a fenda é aberta, os pacientes tém retardo leve a moderado do desenvolvimento e
hemiparesia. Pacientes com fendas bilaterais apresentam déficits mentais bem mais severos
e graves anormalidades motoras, como quadriparesia espastica. O desenvolvimento da
linguagem é mais prejudicado nos pacientes com SCZ bilateral, e a cegueira devido a
hipoplasia do nervo 6ptico é relativamente comum, uma vez que se apresenta comumente
relacionada a displasia septo-Optica. Diversos tipos de crises epilépticas foram descritos,
incluindo ténico-clonica generalizada e crises parciais motoras ou sensitivas, e como na
PMG, a estabilidade s6 pode ser atingida, predominantemente, através de cirurgia de
ressecgao 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 neurdnios, cujas fendas sdo margeadas por polimicrogiria. Em
contrapartida, a porencefalia € uma desordem poés-migracional destrutiva (Hino-Fukuyo N
et al, 2016), em que o cisto porencefalico € margeado por substancia branca ou gliose
(Stutterd CA et al., 2014). Desse modo, estudos sugerem que tais malformagdes podem
ser distinguidas a partir do periodo em que ocorrem. Um estudo recente demonstrou que
mutacoes no gene COL4A1 podem causar tanto porencefalia quanto esquizencefalia, com
16% dos casos de porencefalia e 50% dos de SCZ apresentam uma mutagéo nesse gene
(Yoneda Y et al., 2013). Esses resultados sugerem que 0 mesmo mecanismo patolégico
pode resultar em duas malformagdes distintas.

41 MECANISMOS OPERANTES NO DESENVOLVIMENTO DAS
MALFORMACOES DO ESPECTRO DA POLIMICROGIRIA

As MDC podem se desenvolver em decorréncia de condi¢gbes patologicas do SNC,
como infecgdes por CMV e ZIKV, hemorragia, isquemia e hipoxia. Tais perturbagdes geram
danos vasculares que resultam em neuroinflamacgéo, excitotoxicidade e estresse oxidativo,

culminando em alteracées na morfologia cortical.
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4.1 InfeccGes congénitas por Citomegalovirus ou Zika virus:

Apesar do SNC ter um transporte transcelular altamente regulado pela barreira
hematoencefalica desde o desenvolvimento embrionéario, infeccdo ou reativagdo de
virus neurotrdpicos durante a gravidez estdo associadas a um quadro inflamatério e
neurodesenvolvimento prejudicado (ABBOTT et al, 2006). A resposta inflamatoria como
consequéncia da replicagé@o viral, propicia o aparecimento de hemorragias e promove
alteracdo na permeabilidade da barreira hematoencefélica, facilitando a infiltragdo de
leuctcitos e ativagdo microglial e astrocitaria. A secre¢cdo de mediadores inflamatorios,
resultante dessas ativacOes, amplifica a resposta inflamatéria podendo gerar danos
enormes ao SNC (Ji Ru Rong, 2018; Chagas, 2020).

Ao decorrer do desenvolvimento cerebral, as infec¢gdes congénitas por CMV e ZIKV
séo preocupantes devido a capacidade de ultrapassar a barreira placentaria, bem como a
barreira hematoencefalica. Estudos histopatologicos de méaes que tiveram fetos abortados
por infeccao congénita por CMV revelaram que 100% possuiam placenta positiva para
particulas virais (Kawasaki et al, 2017). Apds transpassar a placenta, o CMV utiliza os
pericitos externos a vasculatura como reservatorio para sua replicagdo, gerando uma
cascata proé-inflamatéria que contribui para o quadro de inflamagao (DONALD et al, 2012).

Uma vez que o CMV atinge células endoteliais, 0 mesmo se difunde para diversos
orgdos do feto em desenvolvimento, como o encéfalo (Kawasaki et al, 2017). Um estudo
realizado a partir de fetos abortados por infecgdo por CMV, mostrou que 55% dos fetos
apresentavam particulas virais no cérebro e 33% dos cérebros apresentavam necrose e
infiltrado inflamatério (Gabrielli et al, 2009). Adicionalmente, ja foi descrita a presenca do
virus nas camadas da zona ventricular € na zona cortical da prole de camundongos que
tiveram a placenta infectada com CMV no décimo segundo dia de gestacdo. O virus infecta
principalmente células da glia radial comprometendo a migracdo neuronal e formagéo das
camadas do cortex cerebral (TSUTSUI, 2009). Além disso, ao realizarem uma analise tardia
do hipocampo e do cértex cerebral apds a infec¢do, foram encontrados antigenos virais em
neurdnios e macréfagos. Ja na area periventricular, a maior parte das células com antigeno
viral também eram positivas para f4/80, caracterizando-se como macréfagos ou microglia
(SAKAO-SUZUKI et al, 2014). Estudos de casos de infecgdo por CMV sugeriram que a
microgiria ocorre devido a uma falha de perfuséo cortical entre a 20% e a 24* semana do
desenvolvimento, devido a vasculite ou hipotenséao transitoria, levando a isquemia/hipoxia
da regido irrigada (Marques Dias e Harmant-Van Rijckevorsel, 1984).

Recentemente, achados semelhantes aos de infeccdo congénita por CMV foram
encontrados para a infeccdo congénita por ZIKV. Dentre as células neurais susceptiveis a
infeccéo por ZIKV, foram identificados astrocitos, células da glia radial, células progenitoras
intermediérias, neurdnios excitatorios e inibitorios, além de micrdglia 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 gestagdo, apresentaram prole com neuroinflamacao
acentuada confirmada pela presenga de astrogliose difusa, ativagdo de macréfagos e
microglia, resultando em alteragdes fisiolégicas durante o desenvolvimento que geram
malformagdes encefélicas, culminando no desenvolvimento de epilepsia (FIGUEIREDO et
al, 2019).

4.2 Hemorragia

Os processos hemorragicos, secundarios a uma infec¢éo ou néo, também induzem
inflamacdo de modo que a microglia e astrocitos sdo ativados, liberando citocinas
e quimiocinas que coordenam o recrutamento de neutr6filos e mondcitos, gerando
radicais livres que causam danos no tecido cerebral. Quando reativos, os astrocitos
demonstram alteragbes fisiolégicas e moleculares, como reducdo da corrente de
influxo de K+, modulagéo nos transportadores de glutamato e diminuicdo dos niveis de
adenosina ocasionada pelo aumento da enzima adenosina quinase, podendo conduzir a
um quadro de hiperexcitabilidade. Aléem do mais, os astrécitos possuem estreita relagéo
com a microvasculatura, de modo que seus prolongamentos circundam os capilares
atuando sobre estrutura endotelial através do fortalecimento das jungdes oclusivas entre
as células endoteliais, impedindo assim a passagem de macromoléculas pela barreira
hematoencefalica, contribuindo para sua manutengédo. Em condicdes de neuroinflamacao,
as juncbes ficam prejudicadas permitindo que citocinas e quimiocinas possam atuar
favorecendo o quadro neuroinflamatério (Devinsky, 2013). Em concordancia com os
achados anteriores, a analise neuropatoldégica de bebés prematuros natimortos com
distarbio circulatério encefalico revelou que a hemorragia com dano isquémico apresenta
padrdes aumentados de astrocitose reativa, infiltrado de macrofagos e gliose na substancia
branca interferindo na mielinizacdo. Esses achados demonstram que a hemorragia leva
a inflamacéo e diversas alteracdes que modificam a homeostase tecidual (Squier, 1991).

4.3 Hipéxia e Neuroinflamacao

Para o bom desenvolvimento e funcionamento das células nervosas e integridade
da atividade cerebral, & necessario que haja um suprimento adequado de fluxo sanguineo,
trazendo oxigénio e nutrientes. A hipdxia consiste na diminuicdo de aporte de oxigénio
para o cérebro, o que desencadeia uma cascata de eventos bioquimicos, como ativagédo
de proteases e caspases, levando a morte celular e consequente disfungéo cerebral.
A lesdo por hipéxia comumente se manifesta como dano ou perda de tecido no cortex
cerebral, ndcleos da base e/ou hipocampo, causando diminui¢cdo de seus volumes (Fatemi
et al., 2009). Cinco segundos de falta de suprimento de oxigénio ja podem levar a um
comprometimento funcional severo do SNC, como a perda de sinapses, neurdnios e funcbes
a eles relacionadas (Oehmichen & Meissner, 2006). Visando sua propria sobrevivéncia,
0 organismo em resposta a hipdxia promove eritropoiese, vasodilatacdo e angiogénese,
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assim como alteragdes na atividade do fator de transcrigcéo induzido por hipoxia, HIF-1alfa,
que controla a expresséo de genes codificantes de proteinas participantes do metabolismo
anaerébio (Virués-Ortega et al., 2004). A insuficiéncia de oxigénio pode levar também
a mudangas na resposta inflamatéria, levando ao aumento de citocinas e células pro-
inflamatorias (Ellison et al., 2005). Neutréfilos, monécitos e linfécitos circulantes extravasam
para tecido acometido durante o primeiro dia da lesédo hipoxico-isquémica, aumentando a
neuroinflamacgéo (Bélanger et al, 2011). Essa entrada de células inflamatorias da periferia
€ uma resposta importante para a fagocitose de restos de células que morreram por
processos de necrose e apoptose, entretanto, o perfil pro-inflamatério leva a uma resposta
sustentada, cronificando a leséo tecidual (Abbas et al, 2000; Gomes-leal, 2002).

A resposta inflamatéria mediante a um quadro de hipéxia encefalica envolve a
liberacé@o de citocinas pré-inflamatérias como IL-18, -6, TNFa e HMGB1. Essas citocinas
promovem reatividade astrocitaria e microglial e contribuem para disfungdo neuronal
por varios mecanismos, incluindo alteragbes na neurotransmissédo e na composi¢cdo das
subunidades dos receptores para acido gama-aminobutirico (GABA) e glutamato (Vezzani
etal., 2011a) . AIL-1B aumenta a liberagdo de glutamato através da fosforilagcao do receptor
TRPV1 pela PKC e medeia os efeitos inibitérios da IL-18 no potencial pos-sinaptico
inibitério, sugerindo que a IL-1 contribui para determinar a excitabilidade da rede neuronal
em condi¢des patoldgicas associadas a neuroinflamacéo, levando a hiperexcitabilidade (Ji
Ru Rong,2018). O TNF-a, aumenta a excitabilidade dos circuitos neurais, exercendo essa
acao através do aumento da frequéncia de potencial pos-sinaptico excitatério dependente
do receptor AMPA em neurbnios do hipocampo, cortex cerebral, amigdala e medula
espinal de camundongo (Semple, et al., 2020). Por fim, os efeitos do TNF-a no AMPA-R séo
revertidos pela ativagéo dos receptores canabinbides CB1. Este mecanismo neuroprotetor
contrapbe o aumento de TNF-a e a excitotoxicidade induzida por cainato (KA)( Devinsky
et al., 2013).

4.4 Hipéxia e excitotoxicidade

Independentemente de sua causa, a hipoxia pode levar ao aumento do nivel
de glutamato extracelular. A falta de oxigénio e glicose no parénquima encefélico, leva
a uma perda da producdo de ATP e falha na bomba Na+/K+, alterando o potencial de
membrana, favorecendo a despolarizacéo, geracdo de potenciais de acéo e liberacdo de
neurotransmissores, levando a excitotoxicidade por liberagdo de glutamato no encéfalo
(Larsen et al., 2006). O acumulo de glutamato na fenda sinaptica aumenta ainda mais
a despolarizagédo do neurdnio pos-sinaptico, levando ao aumento de célcio intracelular e
ativagdo de proteases dependentes de calcio e apoptose mediada por ativagdo de Caspase
3. Assim, a auséncia abrupta do fluxo sanguineo para regides encefalicas leva também
a neurotoxicidade, que somada a inflamagédo cerebral promove a morte de neurdnios e
células da glia, por necrose e apoptose (Hossain., 2005). Em conjunto, as alteracbes
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homeostaticas e metabdlicas oriundas do processo de hipdoxia podem aumentar a
suscetibilidade a convulsdes na idade adulta. Em modelos animais de hipbéxia perinatal
no dia pés natal 10-12, foi demonstrado que os animais apresentaram convulsdes tonico-
clénicas esponténeas, bem como uma maior predisposi¢cdo a convulsdes na fase adulta
(Jensen et al., 1991). Além disso, o retorno abrupto de oxigénio para a area isquémica leva
a geracao de radicais livres, exacerbando o dano e morte celular (Larsen et al, 2006).

4.5 Estresse Oxidativo

A superproducdo de espécies reativas de oxigénio (EROS) resulta no estresse
oxidativo, um processo intimamente relacionado a neuroinflamacgéo. Entre as enzimas que
participam desse processo estdo a NADPH OXIDASE 2 (NOX2), a mieloperoxidase e a
oxido nitrico sintase induzida (iNOS) (Li et al., 2020). A NOX2 é encontrada em células
fagociticas como neutréfilos, macréfagos e microglia, estando presente em tecidos
cerebrais que sofreram algum tipo de lesdo, processos degenerativos e crises epilépticas
ou induzidas por estimulagdo elétrica, pilocarpina e acido kainico. A partir de NADPH e
oxigénio molecular, a NOX2 produz superéxido, um anion altamente reativo. Em modelos
de lesdo encefélica traumatica, a inibicdo de NOX2 diminui a perda neuronal no neocortex
e no hipocampo, além de melhorar a recuperacéo funcional. Uma das formas de combate a
patégenos pelos neutréfilos se da pela secre¢éo de acido hipocloroso, composto altamente
reativo produzido pela mieloperoxidase. Contudo, essa substancia pode interagir com
estruturas do tecido hospedeiro, resultando na morte de células neurais e prejudicando as
fungdes fisiologicas (Babior, 2000; Eastman et al., 2019). Ja foi mostrado que a inflamagéo
e a neurodegeneragado promovem a deterioracéo tecidual via estresse oxidativo, devido a
presenca de um infiltrado leucocitario em lesdes encefalicas traumaticas (Eastman et al.,
2019). Dessa forma, as células inflamatérias promovem estresse oxidativo no parénquima
do SNC, causando por exemplo, peroxidagéo lipidica no local de inflamagéo através da
atividade da NOX2 e mieloperoxidase (Osawa, 2018). Outra enzima importante no estresse
oxidativo é a iNOS, a qual encontra-se em niveis elevados quando microglia e macréfagos
humanos s&o expostos a citocinas pré inflamatérias. Em resposta a essa exposi¢édo, a
iINOS produz 6xido nitrico (NO) a partir de arginina, oxigénio e NADPH (Babior, 2000).
Um dos caminhos através dos quais o aumento dos niveis de a lesdo tecidual, sua
resposta inflamatéria associada e a produgcdo de EROS e neuroinflamagdo conduzem a
epileptogénese, € a sinalizagdo por HMGB1, IL13 e TNF-a. O HMGB1 é uma molécula
liberada pelos tecidos em resposta a lesédo tecidual, que sinaliza ativando macréfagos,
microglia e astrocitos. HMGB1 possui propriedades quimioatraentes de leucocitos quando
estdo em estado reduzido, além de estimular a secre¢do de citocinas pré-inflamatérias
como IL1B e TNF- a, quando seus residuos de cisteinas sdo oxidados. Assim, as EROS
podem influenciar a expressdo de mediadores inflamatérios, 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 geracao de epilepsia farmacorresistente
ja é bem estabelecida, outras vias inflamatorias foram descritas presentes nessa
malformacéo (lffland et al., 2017). Acerca das malformagbes corticais, foi demonstrada
a presenga de marcadores inflamatorios, como Toll Like Receptor 4 (TLR4), COX-2 e
NF-kB e também de marcadores de estresse oxidativo, como xCT e iNOS em diferentes
malformacgdes do cortex cerebral, como a displasia cortical focal llb (FCDIIb) e esclerose
tuberosa (TS). Assim, evidenciou-se a correlagdo com a expressdo dos marcadores pro-
inflamatérios no tecido epileptogénico, com os marcadores de estresse oxidativo sendo
mais prevalentes em neurénios dismérficos e células Balao no cértex de pacientes com
FCD llb ou TSC, (Van Scheppinger et al., 2016). Adicionalmente, um estudo conduzido por
Arena e colaboradores também mostrou a relagdo entre o estresse oxidativo em pacientes
com quadros de epilepsia decorrente da inflamagédo cerebral presente em malformacgbes
corticais, como a displasia cortical focal (FCD) e tubérculos corticais no complexo de
esclerose tuberosa (TSC), evidenciando assim, que o processo neuroinflamatoério ocorre
em concomitédncia com o estresse oxidativo encontra-se presente nas malformacbes
corticais (Arena et al., 2018). Por fim, estudos empregando a tomografia por emisséo de
pésitrons revelaram presenca de microglia ativada e aumento na proteina translocadora
18kDa (TSPO), um marcador de microglia ativada e astrocitos reativos, em pacientes com
displasia cortical focal (Butler et al., 2013., Butler., 2016 e Dickstein, 2019).

51 CONCLUSAO

Em suma, esta revisdo chama atengéo para os processos vasculares, inflamatérios e
de estresse oxidativo presentes no desenvolvimento das malformagées do desenvolvimento
cortical, e 0 quao amplo e incerto ainda é esse campo. Esses processos podem causar
injurias, resultando em perdas de células neurais durante o desenvolvimento, e os diversos
mecanismos discutidos devem ser considerados possiveis alvos para intervengdes
terapéuticas. Como esses processos conduzem a reorganizagao de circuitos, mielinizagdo
e padrbes de atividade neuronal alterados séo topicos que também precisam ser mais
bem estudados para promover meios de prevengéo e tratamento adequado as diversas
manifestacdes das MCDs, entre elas o atraso global no desenvolvimento e a epilepsia.
Ademais, o estimulo as pesquisas sera essencial para promover ndo s6 maiores niveis
de conhecimento sobre tais mecanismos, que ainda s&o mistérios neuroldgicos, mas
também a conscientizagdo da sociedade sobre doencgas que, embora raras, influenciam a
vida de muitos individuos. Permitir-se-a, assim, seu reconhecimento social, imprescindivel
a construcado de uma sociedade que possa fornecer melhor qualidade de vida a essas
pessoas e que seja mais receptiva as diferencas.
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