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RESUMO

Fatores genéticos estdo sabidamente envolvidos na etiologia
de diferentes epilepsias, porém a identificacdo de genes
causais tem ocorrido, em grande maioria, nas epilepsias
monogénicas, que perfazem apenas 1-2% das sindromes
epilépticas. O presente artigo lista alguns principais genes
identificados até o momento para sindromes Mendelianas
e ndo mendeliana. Também sdo relatados os principais
genes descritos envolvidos na etiologia das malformacées
do desenvolvimento cortical e epilepsias mioclénicas
progressivas.

Palavras chave: gene, heranga mendeliana, heranca
multifatorial.

INTRODUCCION

As epilepsias formam um grupo de sindromes neuroldgicas cronicas,
decorrentes de alteracdes das funcbes cerebrais, associadas ou ndo a
outras condi¢bes patoldgicas. As sindromes epilépticas sdo divididas em
sintomaticas, criptogénicas e idiopaticas (1). Enquanto nas epilepsias
sintomaticas, as crises epilépticas representam um sintoma de lesao
estrutural do sistema nervoso, as criptogénicas apresentam uma presu-
mivel base organica, mas sem etiologia definida (1,2). J4 as epilepsias
idiopaticas sdo aquelas sem provavel substrato lesional, provavelmente
relacionadas a predisposicdo genética (1,2). Idiopatico significa que a
prépria epilepsia é a doenga e ndo um sintoma de alguma outra con-
dicdo (1,2).

Nas décadas de 50 e 60, estudos epidemioldgicos demonstraram as
primeiras evidéncias cientificas para uma predisposicdo genética em di-
ferentes sindromes epilépticas (3,4). Estudos mais recentes com gémeos
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confirmaram o impacto substancial de fatores genéticos na etiologia
das epilepsias (5).

Apesar do reconhecimento de que fatores genéticos estao envolvidos
nas epilepsias, a identificacdo de genes que causam ou predispdem a
doenca tem sido dificultada pelo fato das epilepsias, particularmente,
as idiopéticas, serem doencas complexas. As doencas complexas sdo
definidas como condicGes nas quais a correspondéncia entre genotipo e
fendtipo ndo é completa (6).

Os maiores problemas associados com estudos genéticos de doengas
complexas s&o: penetrancia incompleta (presenca do alelo que predis-
pde a doenca, mas sem manifestacdo clinica), heterogeneidade gené-
tica (mutagbes em diferentes genes resultando em um mesmo fenoti-
po), heranca poligénica (para a manifestacdo da doenca necessita-se
da presenca de mutacdes em multiplos genes) ou multifatorial (fatores
genéticos e ambientais influenciando a manifestacao clinica da doenca)
e alta prevaléncia na populacdo (6,7).

GENES E EPILEPSIAS

A primeira mutagdo descrita relacionada com uma epilepsia idiopatica
foi em uma subunidade de um receptor acetilcolinico (CHRNA4), em
uma familia com epilepsia do lobo frontal noturna autossémica domi-
nante em 19958. Nas epilepsias generalizadas, os primeiros genes com
mutagdo descrita foram KCNQ2 e KCNQ3, que codificam subunidades
de canal i6nico de potdssio, voltagem dependente, em familias com epi-
lepsia neonatal familiar benigna (9,10).

Nas Ultimas duas décadas, um nimero crescente de mutagbes asso-
ciadas a epilepsias tem sido identificado, principalmente em sindromes
epilépticas monogénicas raras, no entanto, apenas 1 a 2% das epilep-

903



904

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(6) 903-908]

sias consideradas idiopaticas parecem ser monogénicas (11). Exemplos
de sindromes monogénicas ou Mendeliana sao epilepsia do lobo frontal
noturna autossdmica dominante e as epilepsias mioclonicas progressi-
vas, quando mutacdes em um Unico gene sdo suficientes para levar ao
surgimento de crises epilépticas.

Os principais genes relacionados a epilepsias até o momento estéo re-
presentados na tabela 1. A maioria deles codifica subunidades de canais
ibnicos, e grande parte dos outros genes identificados codifica proteinas
que interagem com esses canais (11). Essa constatacéo é bastante plau-
sivel, uma vez que os canais ionicos fornecem a base para os processos
de excitabilidade neuronal e, portanto, alteragdes nessas proteinas per-
turbariam o equilibrio na comunicagdo entre os neurénios e poderiam
resultar em descargas epilépticas. E ainda é reconhecida a existéncia
de genes envolvidos em outras vias metabolicas associados a epilepto-
génese, sendo que esses podem apresentar funcdes importantes ainda
pouco exploradas.

Existem outros potenciais genes descritos para epilepsia na literatura,
como BRD2 para epilepsia mioclonica juvenil (EMJ)(12) e ME2 para di-
ferentes epilepsias generalizadas idiopaticas (EGIs)(13), que ndo estéo
incluidos na tabela 1. Esses genes foram descobertos por estudo de
ligacdo genética, sequido por andlise de associacdo, mas estudos de
mutacBes causais ainda necessitam confirmar esses resultados.

Apesar de ha muito tempo ter se observado a presenca de um compo-
netente genético nas EGIs, apenas poucos casos tiveram sua etiologia
genética determinada (Tabela 1). As EGIs abrangem varios fenétipos de
crises comuns, incluindo classicamente: epilepsia auséncia da infancia
(EAV), epilepsia auséncia juvenil, EMJ e epilepsia com crises tnico-cloni-
cas generalizadas ao despertar (1). Nessas epilepsias, as caracteristicas
das sindromes se sobrepdem e, além disso, diferentes EGIs ocorrem na
mesma familia, dificultando achados genéticos. O complexo padréo de
heranca nas EGls sugere uma interacdo de varios genes de suscepti-
bilidade, de tal forma que polimorfismos em diferentes genes de sus-
ceptibilidade contribuem de forma aditiva para a desordem (13). Desta
forma, apesar de muitos /oci terem sidos identificados, poucos genes
foram descritos como causa das EGls. Um desses genes é o GABRAT,
que foi encotrado alterado em individuos afetados com EMJ em uma fa-
milia franco-canadense (14). Entretanto, ap6s mais de dez anos, apenas
um outro grupo encontrou mutacdo nesse gene em um menino com EAI
(15), reforcando a hipétese de que o fenétipo das EGls compartilham
uma base genética comum.

Diferente das EGIs as epilepsias infantil familiar benigna, neonatal fa-
miliar benigna e neonatal-infantil familiar benigna s&o sindromes que
diferem fenotipica e geneticamente (Tabela 1), apesar da semelhanca
dos nomes. Em 2012 foram descritas mutacdes no gene PRRT2 em 14
(82%) de 17 familias estudadas com epilepsia infantil familiar benig-
na16. Durante 0 ano de 2012, mais de 20 artigos sobre PRRT2 em
epilepsias infantis foram publicados, destacando a importancia desse
gene nas epilepsias infantis (17).

Um outro gene que tem grande importancia nas genéticas das epilep-
sias é o gene SCNTA (OMIM #182389). Mutacdes nesse gene podem
causar um espectro de distdrbios convulsivos, que vao desde inicio pre-
coce de isoladas crises febris a epilepsia generalizada com crises febris
plus (GEFs+), o que representa um fenétipo mais grave. Pacientes com
isoladas convulsées febris, que geralmente tém inicio entre 6 meses e
4 anos, mostram remiss&o espontanea por volta dos 6 anos, enquanto
0s pacientes com GEFs+ irdo continuar a ter varios tipos de crises febris
e nao febris até o final da vida. AlteracBes nesse gene também foram
descritas em individuos com sindrome de Dravet, ou epilepsia mioclénica
grave da infancia, sendo esse o fendtipo mais grave associada a mutagdes
no gene SCN1A (Tabela 1). Mutagbes em heterozigoze foram encontradas
em 70-80% dos casos de Dravet, dessas mutages, 95% séo de novo
(mutacdo ndo encotrada nos pais do individuo afetado), o que explica
porque irm&os e pais de pessoas com Dravet ndo serem afetadas (18).

Genes também foram identificados em sindromes epilépticas sintométi-
cas mendelianas onde as crises sdo um sintoma de desordens mais am-
plamente distribuidas do sistema nervoso central, como as malforma-
¢des do desenvolvimento cortical e epilepsias miocldnicas progressivas.

MALFOMACOES CORTICAIS

As malformacdes corticais (MC) constituem uma das principais causas
de deficiéncia mental e epilepsia. Cerca de 8% dos pacientes com epi-
lepsia, que procuram tratamento em centros especializados, sdo por-
tadores de alguma forma de MC, correspondendo a segunda etiologia
mais frequente de epilepsia refrataria, atras apenas da epilepsia de lobo
temporal associada a esclerose hipocampal (19). Avancos na compreen-
sdo dos mecanismos bésicos da formacdo do cortex e das técnicas de
ressonancia magnética tém demonstrado que as MC também podem
derivar de fatores genéticos, e ndo apenas de eventos pré-natais (20).

A Heterotopia Nodular Periventricular (HNP), malformacdo da fase de
migracdo neuronal, é caracterizada pela presenca de neurdnios hete-
rotopicos préximos a regido ventricular e um cortex aparentemente
normal. Foram identificados até o momento dois genes envolvidos na
etiologia da HNP: o gene FLNA (Xq28), responsavel por uma forma com
heranca dominante ligada ao cromossomo X e padréo classico de he-
terotopia periventricular bilateral (21); e o gene ARFGEF2 (20q13.13)
associado a uma forma autossdmica recessiva com microcefalia, epilep-
sia e atraso do desenvolvimento (22). Outro gene que esta envolvido
em varios tipos de malformacdes corticais é o WDR62, de funcdo ainda
ndo totalmente conhecida. Billigvar et al., em 2010, identificaram mu-
tacbes patogénicas nesse gene em pacientes com malformagdes téo
dispares como a microlissencefalia, agiria, paquigiria, esquizencefalia e
microcefalia (23).

Desta forma, a nocdo de que uma determinada malformagdo pertence
a exclusivamente a uma fase do desenvolvimento cortical, assim como a
ideia de que os genes envolvidos teriam fungBes limitadas a apenas uma
das etapas da embriologia do cortex cerebral vem sendo contestada (24).
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TABELA 1. PRINCIPAIS GENES RELACIONADOS A EPILEPSIAS ATE O MOMENTO

EPILEPSIAS INICIADAS NO PRIMEIRO ANO DE VIDA OMIM* GENE PROTEINA
Epilepsia neonatal familiar benigna 121200 KCNQ2 Canal de potassio

121201 KCNQ3 Canal de potassio
Epilepsia neonatal-infantil familiar benigna 607745 SCN2A Canal de sddio
Epilepsia infantil familiar benigna 605751 PRRT2 Proteina transmembrana rica em prolina
Sindrome de Ohtahara 612164 STXBP1 Proteina ligante de sintaxina 1

308350 ARX Proteina relacionada ao homeobox Aristaless
Encefalopatia epiléptica infantil precoce 613477 SPTAN161 Espectrina alfa nao eritrocitica 1

613720 KCNQ2 Canal de potassio

613721 SCN2A Canal de sodio

613722 PLCB1 Fosfolipase

614959 KCNT1 Canal de potassio ativado por calcio
Encefalopatia mioclonica precoce 609304 SLC25A22 Transportador mitocondrial de glutamato
Espasmos de inicio precoce 300672 STK9/CDKL5 Quinase dependente de ciclina

EPILEPSIAS COM CRISES FEBRIS PROEMINENTES

Sindrome de Dravet 607208 SCN1A Canal de sodio
Epilepsia generalizada com crises febris plus 604403 SCN1A Canal de sodio
604233 SCN1B Canal de sodio
611277 GABRG2 Receptor GABA,
613060 GABRD** Receptor GABA,
Epilepsia auséncia infantil com crises febris 607681 GABRG2 Receptor GABA,
Epilepsia e retardo mental restritos ao sexo feminino 300088 PCDH19 Protocaderina

EPILEPSIAS GENERALIZADAS IDIOPATICAS

Epilepsia auséncias de inicio precoce 614847 SLC2A1 GLUT1 (Transportador de glicose tipo 1)
Epilepsia auséncia infantil 612269 GABRB3** Receptor GABA,
611942 CACNATH** Canal de calcio voltagem dependente
Epilepsia miocl6nica juvenil 611136 GABRA1 Receptor GABA,
254770 EFHC1 Proteina com dominio EF-hand
607682 CACNB4** Canal de calcio voltagem dependente
613060 GABRD** Receptor GABA,
EPILEPSIAS FOCAIS
Epilepsia do lobo frontal noturna autossémica dominante 610353 CHRNA2 Receptor nicotinico
Epilepsia autossomica dominante com sintomas auditivos 600513 CHRNA4 Receptor nicotinico
600513 CHRNB2 Receptor nicotinico
600512 LGIT Proteina rica em leucina

EPILEPSIAS ASSOCIADAS A OUTROS DISTURBIOS PAROXISTICOS

Epilepsia generalizada com discinesia paroxistica 609446 KCNMA1 Canal de potassio

Epilepsia com discinesia paroxistica induzida por exercicios 138140 SLC2A1 GLUT1 (Transportador de glicose tipo 1)
Epilepsia auséncia e ataxia episodica 108500 CACNATA Canal de cloreto

Epilepsia focal e ataxia episddica 160120 KCNA1 Canal de potassio

Migréanea hemiplégica familiar e epilepsia 602481 ATP1A2 ATPase sodio-potassio

*OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man®): http://omim.org/
** variantes nesses genes candidatos foram identicadas em algumas familias pequenas com heranca complexa, porém os efeitos destas variantes no risco de se ter a
doenga ainda aguardam confirmacéo.
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EPILEPSIAS MIOCLONICAS PROGRESSIVAS

Epilepsia mioclonica progressiva (EMP) refere-se a grupo de doencas
neurodegenerativas com heterogeneidade clinica e genética, geral-
mente com sintomas debilitantes, embora com gravidade variada. Sao
doencas raras, frequentemente familiais e caracterizadas por crises
miocldnicas, crises tonico-clonicas generalizadas e declinio neurolégico
progressivo, particularmente deméncia e ataxia (25).

As etiologias mais frequentes sdo doenca de Unverricht-Lundborg, do-
enca de Lafora, lipofuscinoses ceroides neuronais (LCNs), encefalomio-
patias mitocondriais e sialidose (25).

A maioria das EPMs tem heranga genética autossomica recessiva e, por-
tanto, a doenca ocorre com mais frequéncia, mas ndo exclusivamente,
em filhos de casais consanguineos.

O gene responsavel pela doenga de Unverricht-Lundborg (OMIM
#254800) é CSTB que codifica a proteina cistatina B, uma enzima que
pertence a familia dos inibidores da cisteina protease. Essa enzima tem
a funcdo de inibir a degradagdo da célula apés a liberagdo de enzimas
lisossomiais no citoplasma.

Na doenca de Lafora (OMIM #254780) dois genes foram identificados:
0 gene EPM2 e o gene NHLRC1. O primeiro gene identificado foi o
EPM2, que codifica a proteina laforina, uma tirosina fosfatase; muta-
¢des nesse gene sao encontradas em mais de 80% dos pacientes com
a doenca de Lafora. O gene NHLRCT codifica a proteina malina, uma
subunidade da ubiquitina ligase 3. Alguns dados sugerem que a malina
forma um complexo funcional com a laforina, promovendo a ubiquitina-
¢do de proteinas envolvidas no metabolismo do glicogénio, alteracdes
nas vias envolvidas nesse processo resultariam na formacdo de corpos
de Lafora (26).

As LCNs representam um grande grupo de doencas de depdsito lisos-
somial, que ocorrem na infancia, adolescéncia ou idade adulta, nas
quais um lipopigmento autofluorescente é acumulado nos lisossomos.
Atualmente, ja estdo descritos dez formas de LCNs, com diferentes
incidéncias pelo mundo todo, assim como intmeras variantes25. Em
razdo da complexidade do diagnéstico molecular, o padrao-ouro para
a confirmacdo diagndstica das diferentes formas de LCN ainda sdo os
achados histopatolégicos a partir da bidpsia de pele axilar ou conjuntiva
ocular (25).

As encefalomiopatias mitocondriais formam um grupo heterogéneo
de desordens neurodegenerativas, associadas a diferentes pontos de
mutacdo no DNA mitocondrial (mtDNA). Um dos fendtipos mais fre-
quentemente associados a EMP é a sindrome de MERRF (epilepsia
miocl6nica com fibras rotas vermelhas — OMIM #545000). Em 80% a
90% dos casos é causada pela mutacdo de ponto A8344G no mtD-
NA; no entanto, 14 mutacdes de ponto no mtDNA ja se associaram a
sindrome de MERRF25. O padréo de heranca é mitocondrial, portanto
via materna. O grau de heteroplasmia (porcentagens de DNA mutante

e normal), nos diferentes tecidos, é que proporciona a variabilidade
do fendtipo. Outra EMP que também possui padrdo de heranca mi-
tocondrial é a sindrome MELAS (encefalopatia mitocondrial, acidose
latica e episodios Stroke-like — OMIM #540000), sendo a mutacdo
mais frequente a mutag&o de ponto do tipo sentido trocado no nucle-
otideo 3243 do mtDNA.

As sialidoses também fazem parte do grupo de doengas lisossomiais e
estdo associadas a deficiéncia primaria da enzima sialidase (neuroami-
nidase) e, em algumas formas, a deficiéncia de betagalactosidase. Ape-
nas a sialidose tipo 1 (OMIM #256550), que tem inicio na adolescéncia,
se associa a EMP(25).

TESTES MOLECULARES

0 teste genético consiste no uso de informagbes genéticas tanto para
proporcionar diagndsticos mais claros em pessoas ja acometidas ou
com suspeita da doenca (teste diagnéstico), quanto para prever o pos-
sivel inicio da doenca em pessoas com risco aumentado devido a his-
toria familiar positiva (teste preditivo)(7). A identificacdo de um grande
numero de genes envolvidos na etiologia de doengas humanas resultou
em um acentuado aumento do uso desses testes na pratica clinica. Mais
de 2.000 testes genéticos estdo atualmente disponiveis para uso clinico
(1), sendo a maioria destinada a disturbios genéticos raros que sequem
padrées de heranca mendeliana. No entanto, o significado clinico dos
testes genéticos pode ser desafiador, visto que nem sempre 0s resul-
tados sdo de interpretacdo trivial e, em alguns casos, o significado da
variagdo genética observada é incerto (27).

Embora diversos genes tenham sido identificados em diferentes sin-
dromes epilepticas, relativamente poucos tém elevada utilidade clinica
para o teste genético atualmente (7). Alguns exemplos de testes ge-
néticos diagndsticos com importante implicacdo clinica sdo para sus-
peitas de epilepsia do lobo frontal noturna autossémica dominante,
epilepsia auséncia infantil precoce, sindrome de Dravet, sindrome de
Ohtahara, epilepsia com discinesia paroxistica induzida por exercicio.
Nesses casos, 0 teste genético estabelece a etiologia da doenca, evi-
tando procedimentos adicionais para a confirmagdo do diagndstico,
e também tem implicacdes para o aconselhamento genético. E em
alguns casos, como na sindrome de Dravet e na epilepsia com disci-
nesia paroxistica induzida por exercicio, permite a otimizacdo precoce
da terapia anti-epiléptica.

Para as EMPs o diagnostico molecular sdo indicados nas suspeitas de
encefalomiopatias mitocondriais e na doenca de Unverricht-Lundborg.
Nas encefalomiopatias mitocondriais, a confirmacdo diagnostica é feita
classicamente por bidpsia muscular, porém uma bidpsia negativa para
as fibras vermelhas rajadas ndo exclui totalmente o diagnéstico de
MERRF ou MELAS (28). Desta forma, a analise molecular do mtDNA
pode levar a confirmacdo diagndstica de maneira precisa e pouco in-
vasiva, assim como detectar a presenca de portadores assintomaticos,
nessas doencas mitocondriais (25).
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CONSIDERACOES FINAIS

A identificacdo de genes que causam ou influenciam o risco para as
epilepsias tem importantes implicacdes na pesquisa e na pratica clinica.
Num contexto de pesquisa, o estudo dos efeitos neurofisioldgicos e no
desenvolvimento neuroldgico de mutagdes em genes identificados po-
dem elucidar os processos basicos subjacentes a susceptibilidade para
crises. Essas informagdes podem trazer o desenvolvimento de novos
tratamentos para mecanismos especificos, ou formas de prevencdo da
epileptogénese. Na pratica clinica, a utilizacdo da informacdo genética
pode ser utilizada tanto para clarificar o diagnéstico em pessoas que ja
sabem que tem ou aquelas com suspeita de terem epilepsia (7). Além
disso, uma das &reas mais promissoras da pesquisa em genética de
epilepsias é farmacogendmica, que consiste na procura por variantes
genéticas associadas a eficacia e a tolerancia ao tratamento. Os testes
genéticos para variantes associadas com a resposta ao tratamento te-
riam beneficios clinicos dbvios (7).

Novas tecnologias na drea da genética molecular tém surgido permitin-
do, por exemplo, a genotipagem em larga escala de SNPs (polimorfis-
mos de base Unica) e o sequenciamento paralelo em massa. A anélise
de variacdes de nimero de copias génicas, as chamadas CNVs (do in-
glés copy number variation) fazem parte desse progresso dos estudos
moleculares. Fanciulli et al (2012) identificaram microdele¢des no gene
LGI1 pela andlise de CNV em familias com epilespia do lobo tempo-
ral autossdmica dominate com sintomas auditivos, que eram negativas
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