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RESUMO

Introducdo: A epilepsia € uma doenca neurolégica comum e provoca morbidade em pessoas do
mundo todo. A sua patogénese depende da conjungdo de fatores genéticos e ambientais, que sdo
varidveis em individuos e grupos populacionais. Esse artigo pretende, de forma objetiva, apresentar
as principais informacdes j4 estabelecidas sobre os fatores genéticos relacionados a doenca.
Métodos: Foi realizada uma revisédo narrativa sobre os principais trabalhos referentes a tematica. O
levantamento bibliografico foi conduzido através de bases de dados on-line. Resultados: O risco
familiar e a importancia da consanguinidade na epilepsia vem sendo estudados ha décadas, mas nédo
permitiam conclusdes mais fidedignas. Os estudos genéticos, embora tenham custo elevado,
permitiram descobrir que existem centenas de genes relacionados a ocorréncia de epilepsia, havendo
casos com heranca monogénica bem reconhecida e outros com manifestacédo variada, geralmente
associada também a encefalopatias. Muitas pesquisas sugerem que a interacdo de multiplos genes
podem ser importante para a maioria das epilepsias comuns, mas existem casos em que os fatores
ambientais sdo mais relevantes. Conclusdes: Nosso artigo fornece um resumo daquilo que ha de mais
significativo e recente sobre a influéncia dos fatores genéticos na epilepsia, a fim de contribuir para a
comunidade cientifica no reconhecimento de mais um espectro dessa doenca, o que pode favorecer a
investigagao etioldgica, o aconselhamento e a escolha terapéutica mais adequadas.

PALAVRAS-CHAVE: Epilepsia. Genética. Consanguinidade.

ABSTRACT

Introduction: Epilepsy is a common neurological disease and causes morbidity in people all over the
world. Its pathogenesis depends on the conjunction of genetic and environmental factors, which are
variable in individuals and population groups. This article aims, in an objective way, to present the
main information already established about the genetic factors related to the disease. Methods: A
narrative review was carried out on the main works about the theme. The bibliographic survey was
conducted through online databases. Results: The family risk and the importance of consanguinity in
epilepsy have been studied for decades but did not allow more reliable conclusions. Genetic studies,
although expensive, made it possible to discover that there are hundreds of genes related to the
occurrence of epilepsy, with cases with a well-recognized single-gene inheritance and others with a
varied manifestation, usually also associated with encephalopathies. Much research suggests that the
interaction of multiple genes may be important for most common epilepsies, but many cases have
origin in environmental factors. Conclusions: Our article provides a summary of the most significant
and recent findings on the influence of genetic factors on epilepsy, in order to contribute to the
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scientific community in the recognition of yet another spectrum of this disease, which may favor the
etiological investigation, the counseling and the most appropriate therapeutic choice.

KEYWORDS: Epilepsy. Genetics. Consanguinity.

RESUMEN

Introduccion: La epilepsia es una enfermedad neurolégica frecuente y causa morbilidad en personas
de todo el mundo. Su patogénesis depende de la conjuncién de factores genéticos y ambientales, los
cuales son variables en individuos y grupos poblacionales. Este articulo pretende, de forma objetiva,
presentar la principal informacion ya establecida sobre los factores genéticos relacionados con la
enfermedad. Métodos: Se realizé una revisién narrativa de las principales obras relacionadas con el
tema. El levantamiento bibliografico se realiz6 a través de bases de datos en linea. Resultados: El
riesgo familiar y la importancia de la consanguinidad en la epilepsia han sido estudiados durante
décadas, pero no permitieron conclusiones méas confiables. Los estudios genéticos, aunque costosos,
permitieron descubrir que existen cientos de genes relacionados con la aparicion de la epilepsia, con
casos con una herencia unigénica bien reconocida y otros con una manifestacion variada,
generalmente asociados también a encefalopatias. Mucha investigacion sugiere que la interaccion de
multiples genes puede ser importante para la mayoria de las epilepsias comunes, pero hay casos en
los que los factores ambientales son mas relevantes. Conclusiones: Nuestro articulo ofrece un
resumen de los hallazgos mas significativos y recientes sobre la influencia de los factores genéticos
en la epilepsia, con el fin de contribuir a la comunidad cientifica en el reconocimiento de otro espectro
mas de esta enfermedad, que puede favorecer la investigacion etiologica, la asesoramiento y la
eleccion terapéutica méas adecuada.

PALABRAS CLAVE: Epilepsia. Genética. Consanguinidad.

INTRODUCAO

A epilepsia € uma doenca neuroldgica crénica que atinge cerca de 1% da populacdo mundial.
Acredita-se que o mecanismo fisiopatolégico subjacente € complexo e tem como base a geracéo de
descargas hipersincrénicas em redes neurais ocasionando crises epilépticas, que se caracterizam
por fendbmenos motores, sensoriais, autondmicos e alteracdo de nivel de consciéncia em graus
variados.! Ocorre em individuos geneticamente predispostos, mas também ha fatores de risco e
causas ambientais que influenciam na sua génese na maioria dos pacientes.?

Predomina no sexo masculino e ocorre em todas as idades, porém a maioria dos casos
comeca na infancia ou em idosos. A prevaléncia é heterogénea em diferentes regides e paises,
sendo maior em paises subdesenvolvidos.?

N

Tais dados levantam questionamentos quanto a possivel influéncia de fatores biolégicos,
econémicos ou culturais na génese e evolugdo da epilepsia. 4 Reconhecendo a importancia dos
fatores genéticos, a nova classificacdo da Liga Internacional contra Epilepsia (ILAE) de 2017 propds
as causas genéticas como uma das categorias etiologicas.®

O objetivo do nosso estudo foi elencar e discutir as principais informacdes relacionadas aos

aspectos genéticos das epilepsias.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo narrativa a fim de selecionar os principais trabalhos referentes a

tematica. A pesquisa se baseou na seguinte pergunta norteadora: o que se sabe sobre os fatores
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genéticos na epilepsia? O levantamento bibliogréfico foi conduzido através da base de dados on-line
PubMed, sem limite de tempo, utilizando os descritores: epilepsia, consanguinidade, genética; nos
idiomas portugués e inglés. Foram incluidos aqueles documentos que apresentavam as expressfes
utilizadas nas buscas por titulo ou resumo, e que estivessem disponiveis na integra. Foram
selecionados 30 estudos que se mostravam mais representativos e adequados aos objetivos. Para

melhor compreensao dos resultados e discussdo optou-se por abordar o assunto em tépicos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epilepsia como doeng¢a multifatorial

Ha uma diversidade de causas e fatores de risco reconhecidamente envolvidos na ocorréncia
de epilepsia, os quais influenciam de forma variada em individuos e grupos populacionais. Acredita-
se que ha uma contribuicdo de fatores genéticos e adquiridos para a determinacdo do processo na
maioria dos pacientes.

As causas adquiridas de epilepsia sao extremamente variaveis em diferentes faixas etérias,
regides e paises, predominando de uma forma geral as lesGes hipdxico-isquémicas nos primeiros
anos de vida, as causas trauméticas no adulto e as vasculares nos idosos. No Brasil e na América
Latina, devemos ressaltar a neurocisticercose como uma causa importante, sendo relacionada a um
risco relativo 3 vezes maior de evolugdo para epilepsia do que na populacdo geral. Por outro lado,
autores sugerem que em regiées onde essa neuroinfeccao é endémica, ela pode ser responséavel por
até um terco dos casos de epilepsia.®

Ha muito tempo j& havia a suspeita de que a epilepsia seria uma desordem com importante
influéncia genética, o que vem sendo comprovado nas Ultimas décadas através de pesquisas
realizadas com gémeos e pela realizacdo de modernos testes genéticos para identificacdo de genes
especificamente relacionados a determinadas sindromes epilépticas. O classico estudo populacional
de Rochester, nos Estados Unidos, evidenciou que h& um risco familiar significativamente maior para
parentes em primeiro grau de pessoas com epilepsias generalizadas (incidéncia 5 vezes maior que
na populagdo geral), sendo o risco relativo também significativo para parentes de pessoas com
epilepsia focal (2 vezes em relacdo a populacéo geral).”

A concordancia de epilepsia em gémeos monozigdticos é bem mais elevada que em gémeos
dizigéticos, mas ndo é 100%, o que sugere uma heranga poligénica, embora ainda ndo bem definida,
especialmente nas epilepsias mioclonica juvenil e do tipo auséncia. ’

Os testes genéticos vem se tornando importantes para o diagnéstico de epilepsias
especificas associadas a determinadas mutagfes ja estabelecidas, mas ainda nao fazem parte da

rotina.®
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Fatores genéticos nas epilepsias

J4 em 1940 Lennox atribuia as epilepsias um provavel componente genético, tentando
demonstra-lo no primeiro estudo em gémeos, onde evidenciou que monozigéticos exibiam uma maior
concordancia de fenotipo epiléptico do que o esperado. 8

O estudo de Rochester, Minesota, muitas vezes usado como parametro, relatou que um terco
dos pacientes epilépticos tinha algum antecedente familiar. Esse “risco familiar’, embora variavel, foi
comprovado também por outros autores. 7:°

Antes do advento dos exames moleculares, ainda de elevado custo em nosso meio, é
possivel somente inferir quanto a relevancia de fatores genéticos através de dados indiretos, como a
presenca de consanguinidade e a casos de epilepsia na familia.

A consanguinidade foi considerada relevante em estudos realizados na Argélia (30%). No Ira
foi encontrado indice de 33%, com odds-ratio = 2,2 em relacdo aos controles.'® ' Também foram
observadas taxas elevadas entre pessoas com epilepsia entre indigenas brasileiros e no Panama.'*
13

Em relacdo a ocorréncia de histéria familiar positiva, hd uma variacao significativa em estudos
em regides diversas. A ocorréncia foi de 47% em uma é&rea semiurbana de S&o Paulo e entre os
indios Guaymi do Panama, chegou a 88% de positividade entre os indios Bakairi estudados no Mato
Grosso. %1%

Em 2017, reconhecendo esse papel da genética, a ILAE chancelou o que ja havia proposto
em 2013, classificando as epilepsias quanto a etiologia em seis grupos: genética, estrutural,
metabdlica, infecciosa, imune e desconhecida. °

Acredita-se que em grande parte a suscetibilidade a desenvolver crises epilépticas é atribuida
a fatores genéticos, sugerindo uma base genética transversal para todas as sindromes epilépticas?’,
visto que, mesmo nas epilepsias de origem estrutural ha uma maior predisposicao de evolugédo para
epilepsia em pessoas com familiares epilépticos. & 8

Ao longo das ultimas décadas, com o surgimento de modernos testes genéticos, foi possivel
definir inimeras epilepsias e sindromes causadas por heranca monogénica. E importante dizer que
tais doencas, embora genéticas, ndo sdo necessariamente hereditarias, o que pode ser explicado
pelas mutacdes de novo, ocorridas durante a formac&do de gametas.'® Embora ja tenha sido relatada
a existéncia de 977 genes relacionados a epilepsia, € importante saber que a heran¢ca monogénica
nado é o Unico mecanismo genético para a ocorréncia da doenca.?®

Atualmente os painéis genéticos disponiveis podem detectar mais de uma centena de
mutagcOes relacionadas a dezenas de sindromes epilépticas mendelianas, sendo a maioria
autossdmica dominante e determinantes de anormalidades em canais idnicos. A Sindrome de Dravet
€ o prototipo delas. A presenca da mutacdo no gene SCNI1A caracteristicamente provoca crises
generalizadas refratarias, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor e sensibilidade a altas
temperaturas. 2
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Se por um lado essas mutacBes recentemente identificadas esclareceram definitivamente
acerca da ocorréncia de tipos especificos de sindromes, a genética moderna nao consegue ainda
explicar uma base comum para a maioria das epilepsias, fazendo-nos reportar ao modelo
multifatorial-poligénico, sugerido em 1956 por Falconer, para descrever uma heranca resultante da
combinacédo de fatores de suscetibilidade familiar ndo mensuravel que se somariam a elementos
ambientais para determinar a ocorréncia de doencas comuns. 2 Esse fato € levado em consideracio
pela ILAE, sendo sugerido agora o termo epilepsias generalizadas genéticas para o antigo grupo
constituido por cerca de 25% das epilepsias que antes eram classificadas como generalizadas
idiopaticas.'®

Outros fendmenos genéticos que vao além dos principios de Mendel e que poderiam explicar
a maioria das epilepsias comuns sdo o polimorfismo genético (alteracdes de uma Unica base
nitrogenada) e a variacdo do nimero de cépias (incluindo as microdele¢cdes ou microduplicacdes).
Apesar de muito comuns no DNA humano, os polimorfismos simples de nucleotideos ndo foram
considerados relevantes em determinar epilepsia focal em um grande estudo com 3445 pessoas
epilépticas e 6935 controles de origem europeia. &

Diante de tudo isso, estudou a eficacia do uso de um painel genético de 70 genes e micro-
array na investigacao de 8565 pacientes epilépticos com atraso de desenvolvimento neuropsicomotor
de provéavel etiologia genética, mas esta foi confirmada somente em 15,4% dos casos, sendo as
mutacdes nos genes SCN1A e KCN2 os mais encontrados. Muitos casos negativos devem ser
resultado de heranca poligénica ou causados por mutacdes ainda ndo reconhecidas ou testadas. Ha
necessidade de uma constante reformulacdo dos painéis e do exoma, visto que novas mutacdes e
loci sdo descritos a todo momento.??> A andlise desse e outros estudos levantam o guestionamento
guanto a custo-efetividade de investigagdes como essa.?

A ocorréncia de “clusters” familiares onde varios individuos apresentam manifestacéo similar
foi descrita em 303 familias com mais de trés pessoas acometidas por epilepsias “comuns” (n&o
graves) em um consorcio multicéntrico. 24

Possivelmente a testagem genética e a farmacogendmica serdo mais acessiveis no futuro e
poderdo ser importantes armas para determinar a etiologia, especialmente em casos de encefalopatia
epiléptica e individuos selecionados, onde podera influenciar ndo somente no aconselhamento

genético, mas também na escolha do tratamento mais adequado para cada um.®

A questdo das crises febris

As crises febris sdo consideradas, por si soO, fatores de risco para o desenvolvimento de
epilepsia, aumentando a chance em duas a dez vezes em relagéo a populagdo geral.

Ha controvérsias quanto a sua origem (se genética ou adquirida). De um modo geral, assim
como no que se refere as epilepsias, a maioria dos autores reconhece que sdo de etiologia

multifatorial, ou seja, acontecem quando a elevacdo da temperatura corporal se faz presente em
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individuos geneticamente predispostos, embora ja se tenha relatos de transmissdo autossémica
dominante.?5-28

Ocorrem em 2 a 5% das criancas na Europa, e também sua incidéncia sofre variacbes
geogréficas, chegando a 14% das criancas das ilhas Guam no Pacifico, sendo a manifestacéo ictal
mais comum no mundo. ?* A origem étnica parece ser relevante, ja que estiveram presentes em 44%
dos pacientes epilépticos Guaymi que habitam Panama e Costa Rica, onde 44% dos epilépticos
tinham antecedente de crise febril, bem superior aos 13% entre os individuos-controle.** Em Porto
Alegre o percentual encontrado foi de 15,5%.%° Diferentemente desses estudos, Sampaio relatou
somente 1,9% de crises febris prévias entre seus pacientes epilépticos da periferia de Sdo Paulo.%°

Esta claro que o histérico familiar é bastante relevante na determinacdo se as criancas tém
recorréncias de CF e subsequentemente desenvolvem convulsdes afebris. Vinte e cinco a 40% dos
pacientes apresentam histéria familiar positiva para CF, sendo a incidéncia de CF 20,7% entre
irmaos. A concordancia entre gémeos monozigdticos variando de 35 a 70%. *®

Ha muitos estudos tentando comprovar essa base genética transversal e cinco areas do
genoma mostraram estar ligadas a crise febril de alguma forma. Duas delas, FEB1 e FEB2,
encontrados nos cromossomos 8 e 19p, estdo envolvidos apenas na CF. Trés outras envolvem a
sindrome de “Generalized Epilepsy with Febrile Seizure plus” (GEFS+), uma sindrome epiléptica

diferenciada e com caracteristicas bem definidas.?% 2

CONCLUSOES

A pesquisa evidenciou que é consenso na literatura que a epilepsia € uma doenca cujos
pacientes carregam uma predisposi¢do genética importante, ja bem estudada e comprovada, mas
gue ndo explica todos os casos. Em algumas pessoas os fatores de risco ambientais como
traumatismo ou neuroinfec¢@o parecem ser preponderantes na patogénese. Esses achados sugerem
gue uma abordagem individualizada na investigacdo sera provavelmente mais assertiva e implicara

em menor custo financeiro.
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