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Epilepsia: um breve historico

ELATOS de epilepsia datam de 2000 a.C. em textos de origem babilonica.

No entanto, o termo “epilepsia” foi referido pela primeira vez na Grécia

antiga, com o significado de “ser tomado, atacado, possuido”, provavel-
mente fazendo acep¢io ao que ocorre durante uma crise epiléptica. Nos primor-
dios, a epilepsia era entdo considerada como fruto de possessao por entidades es-
pirituais, e a falta de conhecimento levou diversos povos como gregos, romanos,
hebreus, arabes ¢ outros a criarem estigmas e crengas associando a epilepsia ao mis-
ticismo, tendo perdurado ao longo dos tempos, com vestigios ainda nos dias atuais.

Nem mesmo os relatos de Hipocrates (400 a.C.) e Galeno (175 d.C.)
deduzindo que a epilepsia tivesse origem em anomalias decorrentes do cére-
bro foram capazes de alterar o comportamento ou pensamento popular daquela
¢poca, e durante a Idade Média, a Santa Inquisi¢do perseguiu e condenou a
morte muitos epilépticos considerados loucos e hereges.

Somente no século XIX, com avangos no conhecimento da neurofisiolo-
gia, ¢ que a epilepsia passou a ser encarada pela comunidade cientifica como uma
doenga com base cerebral. Um dos pioneiros nessa area foi John Hughlings Ja-
ckson, um neurologista britanico, que propos uma base anatomica e fisiologica
organizada para a hierarquia e localizagao das fung¢odes cerebrais.

A partir do século XX, os avan¢os neurofisiologicos tornaram cada vez
mais claros e consensuais aos cientistas que a epilepsia tinha origem cerebral e
devia ser encarada como uma doenga a ser tratada. A descoberta do neur6nio ¢
dos mecanismos de transmissao neuronal ocorrida nos séculos XVIII e XIX foi
fundamental para que a epilepsia pudesse ser compreendida (Moreira, 2004).
Os avangos biotecnologicos mais recentes contribuiram para o crescente co-
nhecimento sobre os mecanismos envolvidos com a geragio de crises ¢ um dos
desafios para os pesquisadores é fazer que essas informagdes cheguem ao maior
nimero de pessoas possivel para que os pacientes deixem de ser discriminados
ou estigmatizados.

Mas o que ¢ epilepsia?
Epilepsia ¢ um distarbio cerebral causado pela predisposi¢io permanente

do cérebro em gerar crises epilépticas espontaneas, recorrentes, acompanhadas
de consequéncias neurobiologicas, cognitivas e sociais (Fisher et al; 2005).
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As crises epilépticas sio definidas como manifesta¢oes clinicas que refle-
tem disfun¢ido temporaria de um conjunto de neurdnios. Dependendo da loca-
lizagao, as crises podem ser focais, ou seja, com inicio em uma regiao restrita do
encéfalo, ou generalizada, quando as descargas se originam concomitantemente
nos dois hemisférios. As crises focais podem ser simples, quando ha preserva¢ao
da consciéncia durante o ictus (crise epiléptica), ou complexas, quando ha perda
de consciéncia.

As crises devem ser avaliadas juntamente com outros dados do paciente,
como idade, analise de imagem e eletroencefalograma, exame fisico para definir
o diagnoéstico sindrémico fundamental para elaboragio de uma programagio
terapéutica (Yacubian, 2002). Quanto mais adequada for a resposta do paciente
ao tratamento, melhor sera o prognostico.

Sindromes epilépticas idiopaticas sio aquelas sem substrato lesional de-
tectavel por exames de imagem, porém com provavel predisposi¢ao genética. As
crises geralmente sio bem controladas por tratamentos. As sindromes epilépti-
cas sintomaticas sao aquelas cujas crises sio decorrentes de lesao estrutural em
areas do sistema nervoso central, e as sindromes provavelmente sintomaticas
sdo aquelas em que a lesao presumida nao pode ser demonstrada com exames
disponiveis (Yacubian, 2002).

A epilepsia ¢ o transtorno mais comum na clinica neuroldgica. Cerca de
cinquenta milhoes de pessoas sofrem de epilepsia com crises ativas necessitando
de tratamentos, e 30% desses pacientes apresentam crises refratarias (sem respos-
ta) ao tratamento medicamentoso disponivel no mercado (WHO, 2010). Aproxi-
madamente 90% dos casos de epilepsia ocorrem em paises em desenvolvimento.
Na India, por exemplo, estima-se um custo de 0,5% do PIB para tratar pacientes
com epilepsia (~5 milhoes); na Europa esse valor é de 20 bilhoes de Euros (WHO,
2010). No Brasil, embora os estudos epidemiologicos sejam escassos, estima-se que
a epilepsia atinja 2% a 4% da popula¢io, correspondendo a aproximadamente trés
milhoes de pessoas em diferentes idades e classes sociais (Marchetti et al., 2005).

Além dos fatores citados como alta incidéncia e alto custo para tratamento
dos pacientes, fatores sociais ¢ aumento de duas a trés vezes no risco de morte
em pacientes com epilepsia indicam a urgéncia de se adotar medidas preventivas
contra a epilepsia.

Quais as principais causas da epilepsia?

Um grande ntimero de doengas ou lesiao cerebral pode causar epilepsia,
as causas mais frequentes sio: anomalia cerebral durante o desenvolvimento;
traumatismo craniano; hemorragias; anoxia durante o parto; tumores; infec¢ao
cerebral; crises prolongadas e crises febris.

A Epilepsia do Lobo Temporal Mesial (ELTM) ¢ um tipo de epilepsia
focal que apresenta grande relevancia clinica em razdo de alta incidéncia e gravi-
dade. Pacientes com ELTM apresentam crises focais simples ou complexas que
se originam em estruturas mesiais do lobo temporal, geralmente precedidas por
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auras. Auras correspondem a manifestagdes sensitivo-sensoriais, vegetativas ou
psiquicas puramente subjetivas ¢ que ocorrem em 20% a 90% dos pacientes com
epilepsia do lobo temporal (Kotagal, 1991). Em geral s3o de curta duragdo, nio
excedendo 1 ou 2 minutos. S3o exemplos: aura epigastrica (sensa¢io de niu-
sea, mal-estar); medo; depressio e angustia (frequentemente ocorre no periodo
interictal mas pode ocorrer antes da crise); déja-vu, jamais vu;, € pensamento
for¢ado (impressio de estar vivenciando algo que ja aconteceu antes — déja-vu,
ou que parece totalmente estranho — jamais vu, ou pensamento que ocorre
repetidamente mesmo quando se tenta concentrar em outro fato); alucinagoes
gustativas, olfativas, auditivas, somestésicas e visuais.

A Esclerose Hipocampal (EH) é frequentemente associada ao quadro de
ELTM e ¢ caracterizada por extensa perda celular nos subcampos CAl, CA3 ¢ hilo
da formacao hipocampal, gliose e dispersio de células granulares no giro dentea-
do (Babb, 1987). A esclerose hipocampal ¢ parte de um conjunto de alteragoes
que ocorrem durante a epileptogénese causada a partir de um insulto ao SNC.
O termo epileptogénese refere-se ao processo dindmico que progressivamente
altera a excitabilidade neuronal, estabelece conexdes criticas e induz alteragoes
estruturais. Além da esclerose hipocampal, a epilepsia é acompanhada por neu-
rogénese, rebrotamento de fibras musgosas (crescimento exacerbado de axénios
de células granulares do giro denteado em decorréncia da perda de seus alvos, as
células musgosas, criando uma alga de autoestimulagao pelas células granulares
com aumento de excitabilidade), dano a barreira hematoencefalica, recrutamen-
to de células inflamatorias pelo cérebro, reorganizagio da matriz extracelular e
reorganizagdo da citoarquitetura de neurénios (Sutula et al., 2004; Babb et al.,
1991; Pitkanen, 2010). Um dado recente na literatura é que essas alteragoes de-
sencadeadas por um insulto inicial podem continuar a progredir mesmo apo6s a
epilepsia ser diagnosticada, ou seja, o processo ¢ progressivo. Dai a importancia
de se conhecer que fatores sio alterados nas diferentes fases da epileptogénese.

O uso de modelos experimentais é bastante apropriado para buscar essas
informacoes.

O que ¢ modelo experimental de epilepsia?

Denominamos modelo experimental de epilepsia a possibilidade de re-
produzir, ou modelar, caracteristicas da epilepsia da qual temos interesse de
estudar. Varias espécies de roedores (rato, camundongo, cobaia, Proechymis ¢
gerbilo), insetos (drosofila), primatas (Papio, macaca, saguis), aves (Gallus) etc.
ja foram empregados em estudos para modelar epilepsia. No entanto, os mais
utilizados sao camundongos e ratos pelo baixo custo, praticidade de se criar em
laboratoério e pelo conhecimento adquirido quanto as bases neuroanatOmicas,
neuroquimicas e comportamentais. Os modelos experimentais de epilepsia po-
dem ser obtidos por meio de preparagoes iz vivo, quando o animal é submetido
a um protocolo de indu¢ido de crises por agente quimico, fisico (criogenia) ou
elétrico, e ¢ mantido vivo para acompanhamento da epileptogénese, ¢ in vitro,
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quando se empregam fatias de tecido, cultura de células ou células dispersas
para estudar substancias ou procedimentos convulsivantes (para detalhes, ver
Loscher, 2011).

Um dos modelos que tém sido muito utilizados para modelar a epilepsia
sintomatica (adquirida) com lesio identificaivel no SNC é o modelo de epi-
lepsia induzido por pilocarpina (Cavalheiro, 1995). A pilocarpina, um agonista
colinérgico muscarinico, quando administrado por via sistémica em altas doses
em roedores (~360 mg/kg), induz um quadro de alteragcdes comportamentais
com manifestagdo de crises motoras limbicas que surgem aos 15-30 minutos
apos inje¢do, € podem perdurar por horas (status epilepticus), caracterizando o
periodo agudo do modelo (Turski et al., 1983; Cavalheiro, 1995). O animal que
sobrevive ao quadro agudo passa por um periodo latente, livre de crises com-
portamentais, que tem dura¢io média de 14 dias, que termina no momento em
que o animal apresenta a primeira crise espontianea que perdura por toda a vida
(Leite et al., 1990).

Estudos experimentais 7 vitro mostraram que o efeito epileptogénico des-
se ¢ de outros agentes colinérgicos resulta de descargas originadas em neurdnios
do hipocampo devido ao bloqueio das correntes de potassio transmembranar I .
Esse mecanismo parece explicar a maciga ativagio dos neuronios do hipocampo
durante o status epilepticus induzido pela pilocarpina, status esse que conduz
a morte celular e reorganizacdo sinaptica do circuito hipocampal, provocando
mudangas epileptogénicas permanentes. A lesio neuronal nio ¢, portanto, de-
corrente de efeito toxico da pilocarpina, mas sim do efeito excitotoxico envol-
vendo receptores de glutamato e influxo de ions cilcio. As crises que ocorrem
durante o status epilepticus na fase aguda diferem farmacologicamente das crises
espontaneas posteriores ao status, estando na base desse fato a referida reorgani-
zagio dos circuitos neuronais apos a ocorréncia do status. As crises espontaneas
que ocorrem apos o status epilepticus sio bastante similares, na sua farmacologia,
as crises limbicas (focais/parciais) originadas pelo kindling (modelo de inducio
de crises e epilepsia por estimulacio elétrica de aveas no sistema limbico, amigdaln
e hipocampo). Assim, em ambos os modelos, a carbamazepina, o fenobarbital, a
fenitoina e o acido valprico sio efetivos, enquanto a etossuximida ¢ ineficaz.

Os achados histologicos no modelo da pilocarpina revelam a presenga de
lesao neuronal em intimeras areas cerebrais, atingindo especialmente a formagao
hipocampal (regioes de CAl, CA3 ¢ hilo do giro denteado), o cortex entorrinal
¢ piriforme, e a amigdala (Turski et al., 1983; Leite et al., 1990; Cavalheiro,
2005) (Figura 1).

A epileptogénese ¢ também acompanhada por alteragdes neuroquimicas e
celulares que levam ao desequilibrio entre a neurotransmissdo inibitéria e exci-
tatoria no hipocampo, e consequentemente a ocorréncia de crises espontineas.
As alteragoes histologicas ¢ moleculares sio muito similares as observadas em
pacientes com ELTM, com a vantagem de que podemos obté-las em semanas
enquanto no paciente demoram anos (Figura 2).
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controle epileptico

Figura 1 — Cortes coronais de hipocampo corados com violeta de cresila evidenciando
a perda celular nos subcampos de CAl (A) ¢ CA3 (B) de ratos submetidos
ao modelo da pilocarpina. (C): mostra a presenga de rebrotamento de fibras
musgosas evidenciado por coloragio de Neo-Timm, na camada proximal de

células granulares do giro denteado de camundongo tratado com pilocarpina.

ELTH

it et

Trauma cerebral.

—
infecgdes, Status Epilepticus \ i ,SrarusEpiIeprims
'

| EPILEPTOGENESE

w o

Primeira crise espontanea
EPILEPSIA

Figura 2 — Evolugdo cronoldgica das alteragdes estruturais durante a epileptogénese, na
ELT humana e no modelo da pilocarpina (Figura adaptada de Kuruba et al.,
2009).
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A neuroggénese, ou seja, a forma¢io de novos neuronios exerce um papel
na reparag¢ao da lesido cerebral, mas essa fun¢io é comprometida pelas crises na
ELTM. Estudos em modelos animais revelam que momentos apés um evento
precipitante inicial (crises agudas ou status epilepticus) ocorrem aumentos da
neurogénese hipocampal e recrutamento anormal de neur6nios recém-gerados
no hipocampo. No entanto, as crises interferem com a migra¢io, a prolifera¢io
e o desenvolvimento neuronal normal de células recém-geradas no hipocam-
po possivelmente formando um circuito de amplificagao de crises. Estudos em
modelos animais revelam que a fase cronica da epilepsia esta associada com di-
minui¢do substancial da neurogénese, demonstrada também em hipocampo de
pacientes com ELTM. Anilises sugerem que a diminui¢io da neurogénese ¢ a
diminui¢do dramatica na diferencia¢io neuronal de células recém-geradas sio
consequéncias do efeito prejudicial de crises espontineas recorrentes, estando
relacionadas com ativagdo de cascatas inflamatoérias. Portanto, as estratégias te-
rapéuticas devem ser direcionadas em minimizar a ocorréncia de crises esponta-
neas recorrentes ¢ melhorar as respostas neuroprotetoras (Parent et al., 20006).

Como tratar a epilepsia?

As epilepsias podem ser tratadas com drogas antiepilépticas e, em casos de
refratariedade das crises ao tratamento medicamentoso, a cirurgia para remog¢ao
do foco epiléptico ¢ uma alternativa. Existem mais de vinte drogas disponiveis
no mercado atualmente e a escolha depende de fatores como o tipo de crise,
a frequéncia com que ocorre, a idade e estilo de vida do paciente. As drogas
antiepilépticas geralmente sao eficazes quando administradas em monoterapia,
mas admitem-se politerapias (mais de uma droga concomitantemente) quando
a monoterapia falha em controlar a crise do paciente.

Em alguns casos o tratamento causa efeitos indesejaveis, sendo comum
cansago, tonturas ¢ ganho de peso, mas quadros mais graves de reacdo alérgica e
depressio e psicose podem ocorrer. E fundamental o acompanhamento médico
durante o tratamento. A descontinuidade do tratamento pode ser indicada pelo
clinico quando o paciente fica de dois a quatro anos livre de crises. A retirada
abrupta do tratamento pode causar status epilepticus considerado uma emergén-
cia clinica.

O tratamento cirargico funciona?

Quando as crises ndo sio controladas pelo tratamento medicamentoso
aplicado em monoterapia ou politerapia, o paciente pode ser submetido a uma
avaliagdo para a cirurgia. A avaliagdo ¢ feita por equipe multiprofissional que
cuidadosamente interpreta dados de exames de video-EEG (registro eletren-
cefalografico monitorado por video), exames clinicos, de imagem (ressonancia
magnética ¢/ou tomografia computadorizada), testes neuropsicolégicos para
definir se o paciente é ou nio candidato a cirurgia. O teste de Wada consiste
no anestesiamento do hemisfério que contém a area afetada pela aplicagao do
amobarbital s6dico na carétida interna, para analisar o hemisfério contralateral
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por meio de testes da fala ¢ de memoria. Esse também ¢ usado como parametro
na avalia¢do de pacientes candidatos a cirurgia. Caso o paciente apresente falha
na manuten¢ao da memoria a cirurgia é contraindicada.

As epilepsias que mais se beneficiam com o tratamento cirrgico sao as
do lobo temporal e a encefalite de Rasmussen. A sindrome de Rasmussen ¢
descrita como uma encefalite progressiva causando hemiparesia, retardo mental
¢ epilepsia de dificil controle. As taxas de cessa¢dao das crises em pacientes com
epilepsia do lobo temporal que sio lobectomizados variam de 70% a 90%. Ou-
tros procedimentos cirargicos podem ser indicados, como a calosotomia (sec¢io
do corpo caloso, feixe de fibras que liga um hemisfério a outro), indicada para
tratar epilepsias severas cujas crises iniciam em um hemisfério e se propagam
para o outro. Impede a generalizagdo da crise, mas nao bloqueia a crise focal. A
transec¢do subpial maltipla é um procedimento que pode ser aplicado a casos
em que a area geradora da crise n3o pode ser removida. O neurocirurgiao faz
uma série de cortes para prevenir o espraiamento das crises para outras regioes,
mas as habilidades ficam preservadas (Rassi Neto et al., 2001).

,

E possivel prevenir a epilepsia?

Muitos casos de epilepsias podem ser prevenidos com medidas simples,
como usar cinto de seguranga, usar cadeiras de carro para portar criangas peque-
nas, usar capacete quando for pedalar uma bicicleta; enfim, fazer tudo que possa
prevenir traumas na cabega. Iniciar tratamento medicamentoso adequado logo
apoOs a primeira ou segunda crise e apos crises febris ajuda a prevenir epilepsia.
Fazer acompanhamento pré-natal com controle de pressao alta, tratar quadros
de infec¢io durante a gestagdo sio medidas que podem impedir a ocorréncia de
lesao no cérebro do bebé e se tornar um foco epiléptico na vida adulta. Tratar
doengas cardiovasculares, evitar infestagao por cisticercos sao medidas que aju-
dam a evitar epilepsia. Estudos mostram que o curso natural da epileptogénese
pode ser influenciado por fatores como predisposi¢ao genética, mecanismos epi-
genéticos (modulado pelo meio ambiente) e uso de drogas antiepilépticas.

Existem alvos terapéuticos para a epilepsia?

A transcriptomica e a protedmica sao métodos usados para estudar o trans-
criptoma ¢ o proteoma dentro do contexto da genomica funcional (Figura 3).
A gendmica funcional surge com o objetivo de identificar a sequéncia e a fun¢ao
de genes e de proteinas comparando-se condi¢oes patologicas com condigoes
controles. A protedmica tem se destacado como uma metodologia essencial
para investigar o papel funcional de proteinas no metabolismo celular. O termo
protedmica se refere ao total de proteinas expressas por um genoma sob certa
condigao fisiologica (Wilkins et al., 1996). A metodologia ¢ baseada nos princi-
pios da bioquimica, biofisica e informatica. A analise compreende quatro fases:
extragdo, purificagio, separagdo e identificagio de proteinas diferencialmente ex-
pressas em condi¢ao normal ou patologica. Isso permite identificar as proteinas
que sao diferentes do tecido normal.
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Figura 3 — Organograma relacionando a sequéncia da fun¢io das “6micas”, gendmica,
transcritbmica ¢ protedmica. A gendmica funcional engloba os estudos do
transcriptoma ¢ do proteoma (Figura adaptada de Balbuena et al., 2011).

Figura 4 — Representag¢io esquematica de uma separagido de proteinas em SDS-PAGE
bidimensional. Os spots coloridos representam as proteinas agrupadas.
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Figura 5 — Imagens de géis mostrando a separag¢do de proteinas de amostras de hipocam-
po controle obtido por meio de necropsia de pacientes que nio apresentava
alteragdo do sistema nervoso central (A) e de paciente com ELT (B). Os géis
foram corados com azul brilhante de Coomassie.

Resumidamente, ¢ feita uma extra¢ao de proteinas de amostras teciduais,
a amostra ¢ aplicada a um gel de poliacrilamida para corrida eletroforética bi-
dimensional. Primeiramente ¢ feita a focaliza¢do isoelétrica (as proteinas sepa-
ram por cargas) para em seguida serem submetidas a uma corrida em gel de
poliacrilamida (SDS-PAGE) que separa as proteinas por peso molecular (o gel
¢ acoplado a uma fonte elétrica para a separagao proteica). Ao final das corridas
se obtém os spots proteicos que sio selecionados ¢ cortados do gel por meio de
analise visual e de software criado para essa finalidade (PD Quest 7.3.1, Bio Rad).
As Figuras 4 ¢ 5 mostram, respectivamente, um esquema da separagdo bidimen-
sional e um gel obtido com a corrida de amostras de hipocampo humano obtido
por meio de cirurgia de paciente com ELTM e controle por necropsia. Os spots
contendo as proteinas sao submetidos a um processo de digestio por tripsina,
e os peptideos gerados sao separados por HPLC (cromatografia liquida de alta
performance) e analisados por espectrometria de massa (MS/MS) sendo poste-
riormente identificados em bancos de dados especificos (MASCOT).

A transcriptomica permite a andlise de genes expressos em diferentes con-
di¢oes experimentais. Foi introduzida em meados dos anos 1990, porém pouco
utilizada em estudos de epilepsias. Outro fator que pode ter contribuido para
o pouco uso da transcriptomica em estudos de epilepsia ¢ a dificuldade de in-
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terpretar os dados, pois é preciso ter conhecimento sobre analise dos arranjos
(arrays), algoritmos de normalizag¢io e obter valores de referéncia para sele¢iao
dos genes, considerando as diferentes linhagens e espécies, estruturas cerebrais,
insultos etc. Apesar das discrepancias entre os achados, os estudos permitiram
identificar alguns alvos que foram testados em modelo experimental de epilepsia
com o intuito de alterar o curso da epileptogénese. A Eritropoietina (EPO), um
agente neurotréfico, antiapoptoético, antioxidante e anti-inflamatério quando
administrada ap6s indugio do SE pela pilocarpina, durante sete dias, causou re-
ducdo na frequéncia e duragio de crises, no dano da barreira hematoencefilica,
na neurodegenera¢io, ¢ na dispersio de células granulares no giro denteado,
sendo benéfica para as alteragdes cognitivas associadas ao processo epiléptico.
Efeitos similares foram descritos com a aplicagio do BDNF e FGF-2 no modelo
da pilocarpina. Agentes anti-inflamatorios nio esteroidais (celecoxib) aplicados
24h apos status epilepticus induzido por pilocarpina, mantidos durante 42 dias,
ndo alteraram o desenvolvimento da epilepsia, porém reduziu a frequéncia ¢ a
durag¢io das crises, causou neuroprote¢io no hipocampo, reduziram a dispersao
no giro denteado e hilo. O uso de imunossupressores como o tacrolimus, uma
droga que se liga a imunofilina intracelular para formar complexo que impede
as células T de responderem a ativagdo do sistema imune, ndo altera laténcia,
frequéncia e gravidade das crises (Pitkanen, 2010). Até a presente data, nenhum
tratamento foi capaz de impedir ou alterar o curso da epileptogénese iniciada
apo6s um insulto ao sistema nervoso central.

Os dados obtidos com estudos de protedmica para avaliar a epilepsia
também s3o escassos na literatura. Estudos empregando tecido hipocampal de
paciente com epilepsia do lobo temporal revelam redug¢io na concentragio de
varias proteinas com as seguintes fung¢des: chaperonas (TCP-la e HSP70), si-
nalizagdo celular [ signaling (MAPKK), sinaliza¢ao transcripcional, componente
sinaptossoma (a-synuclein) e citoesqueleto (tubulina, profilina e vinculina). Por
outro lado, houve aumento na expressio de proteinas associadas com fun¢io
antioxidante (peroxiredoxina 6), gliose e células endoteliais (apo A-I) (Yang et
al., 2006). Alguns estudos em liquor de pacientes também foram feitos (Xiao
et al., 2009).

Nosso grupo também tem trazido contribui¢do para a area da protedmi-
ca ¢ epilepsia. Recentemente, Persike et al. (2012) mostraram que o hipocam-
po de paciente com epilepsia do lobo temporal possui menor niimero de spots
do que o tecido controle, ou seja, menor expressio proteica (Comité de Etica
n.1692/05). De um total de 16 proteinas diferencialmente expressas entre os
grupos de pacientes epilépticos e controle, apenas nove puderam ser identifi-
cadas. As proteinas aumentadas no tecido epiléptico foram indicativas de: que-
bra de barreira hematoencefilica; controle do estoque de neurotransmissores
(H*ATPase); atividade compensatoéria ante processos neurodegenerativos (HSP
70); presenga de comorbidades psiquidtricas (esquizofrenia). Encontram-se em
fase de analise os dados obtidos com estudos de protedbmica em hipocampo
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de ratos apresentando crises cronicas induzidas por pilocarpina, assim como de
ratos resistentes ao efeito convulsivante da pilocarpina. Esses dados serao impor-
tantes para nos informar sobre os seguintes aspectos:

1) Existem similaridades nas alteragoes moleculares em pacientes com
ELTM e modelo experimental;

2) Sera possivel identificar marcadores relacionados com a resisténcia a epi-
lepsia;

3) E possivel identificar comorbidades psiquidtricas em pacientes com epi-
lepsia por meio do marcador proteico.

Todas essas questoes serdo respondidas ao término das analises.
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Resumo — O artigo apresenta uma breve revisao sobre os achados historicos, epidemiol6-
gicos, tratamento ¢ perspectivas terapéuticas para as epilepsias, com enfoque na epilepsia
do lobo temporal. Apresenta dados obtidos com estudos de protedmica empregando
tecido epiléptico e destaca a importancia da aplicagdo desse método na busca de novos
alvos terapéuticos.

PALAVRAS-CHAVE: Epilepsia do lobo temporal, Hipocampo, Pilocarpina, Proteomica.

ABSTRACT— The article presents a brief review of the historical findings, epidemiological,
and therapeutic treatment for epilepsy, with a focus on temporal lobe epilepsy. Presents
data from proteomic studies in epileptic brain tissue and highlights the importance of
the application of this method in the search for new therapeutic targets for temporal
lobe epilepsy.

Kerworps: Temporal Lobe Epilepsy, Hippocampus, Pilocarpine, Proteomic.
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