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A genética das epilepsias
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Resumo

Objetivo: Discutir alguns dos aspectos genéticos clinicos e
moleculares de novas descobertas no campo da genética das
epilepsias e relaciona-las com indicagdes importantes para a melhor
compreensdo dos mecanismos subjacentes a algumas sindromes
epilépticas monogénicas.

Fontes dos dados: Muitos desenhos de estudo foram usados
através dos anos, incluindo estudos familiares e pesquisas
genético-epidemioldgicas. Mais recentemente, estudos de genética
molecular e estratégias de descoberta de genes foram usados para
revelar os mecanismos moleculares e celulares envolvidas em
diversas sindromes epilépticas mendelianas.

Sintese dos dados: A importéncia dos fatores genéticos em
epilepsias é reconhecida desde os tempos de Hipdcrates.

Conclusdes: Nos tempos modernos, muitos estudos
demonstraram a existéncia de um componente hereditario nas
epilepsias generalizadas e focais. Nas Ultimas duas décadas, diversas
familias segregando diferentes tipos de epilepsia monogéncia foram
descritas, o que levou ao progresso na caracterizagdo dos defeitos
moleculares nestas familias.

J Pediatr (Rio J). 2008,;84(4 Supl):S33-39: DistUrbios monogénicos,
canalopatias, convulsoes.

Introducgao

As epilepsias sdo alguns dos distUrbios neuroldgicos mais
comuns. Sua prevaléncia atinge 1-1,5% da populagdo geral
e, portanto, a doenca é considerada um sério problema de
saude publica. A revolucdo da genética molecular permitiu
uma nova compreensdao das epilepsias idiopaticas humanas.
Recentemente, foi sugerido um papel importante para os
canaisidnicos voltagem-dependentes e ligacdo-dependentes
na etiologia de muitas sindromes epilépticas!. Até o momento,
os genes que codificam as subunidades de canais de sodio e
potassio, assim como as subunidades receptoras colinérgi-
cas nicotinicas, foram identificados para epilepsias idiopati-
cas mendelianas?. Os estudos in vitro e in vivo das mutacdes
demonstram mudancas funcionais, o que permite uma nova
compreensdo dos mecanismos subjacentes a hiperexcitabili-
dade3. O progresso recente nessa area é tdo intenso que os
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pesquisadores hoje estdo tentando identificar os genes para
as formas mais comuns de epilepsia que seguem hereditarie-
dade complexa®. Nés acreditamos que, uma vez que esses
genes forem descobertos, as interagdes mais complexas entre
0s genes e o ambiente serdo melhor compreendidas, o que
facilitara a avaliagdo dos mecanismos que produzem sindro-
mes epilépticas especificas e a determinagdo da variabili-
dade clinica entre os diferentes pacientes.

Na década de 1950, os estudos pioneiros de Lennox® e
Metrakos® foram os primeiros a propor evidéncias cientificas
para a predisposicdo genética a epilepsias generalizadas idio-
paticas (EGI). Estes estudos iniciais informaram que o risco
de desenvolver epilepsia era de 1,5 a 5 vezes maior para os
parentes de pacientes epilépticos do que aquele observado
na populacdo geral®®. Além disso, o risco para os parentes de
pacientes com EGI era o dobro daquele observado para
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Tabela 1 - Loci principais descritos para epilepsias generalizadas idiopaticas (excluindo regides nos cromossomos 5q e 6p, apresentados na

Tabela 2)
Referéncias

Loci/Sindrome Estudo Resultado Gene bibliograficas
2q11.1

AME Ligagdo + 21
2q23-24.3

EMJ Mutagao - KCNJ3 22

EGI Mutagdo - SCN2A 23

EGI Associagéo + KCNJ3 24
24936

EGI Ligagao + 25

EGI Associagao + SLC4A3 26
3p14-12

EGI Ligagdo + 27
3026

EGI Ligagao + 25

EGI Associagao - mGIuR7 28

EGI Mutagédo + CLCN2 29
6q24

EAI e EAJ Associagao + OPRM1 25

EGI Associagao + OPRM1 30
8p11-12

EGI sem EMJ] Ligagdo + 31

EGI Ligagdo - 32
8q24

EAI Ligagdo + 33

EGI Ligagdo - 34

AME Ligagdo + 35

EAI Ligagao + 36

EGI Mutagdo - ARC 37

EAI Mutacgdo - T-STAR 38

AME Mutagdo - KCNV1 39

AME Ligagao - 21

EAI Mutagdo - KCNK9 40
14923

EGI Ligagdo + 25
15q11-14

EMJ Ligagao + 41

EGI Ligagdo - 42

EMJ Associagéo - GABRA5, GABRB3 43

EGI Mutagdo - KCC3 44

EMJ Mutagao - CHRNA7 45
15q

EGI Ligagdo - 46

EMJ Ligagdo - 47
16p13

FIME Ligagdo + 48
18qg21.1

EGI Ligagdo + 47

EGI Ligagdo - 49
21q22

EMJ] Ligagdo - 50

EAJ] Associagao + GRIK1 42

EMJ Mutagdo - KCNJ6 22

EAJ Mutagao - GRIK1 51

AME = epilepsia mioclonica adulta; FIME = epilepsia mioclonica familiar da infancia; EAI = epilepsia auséncia da infancia; EGI = epilepsia generalizada

idiopatica; EAJ = epilepsia auséncia juvenil; EM] = epilepsia mioclonica juvenil.
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Tabela 2 - Resumo dos resultados de estudos genéticos em epilepsias generalizadas idiopaticas conduzidos em regides candidatas nos cromos-

somos 5g e 6p

Referéncias

Loci/sindrome Estudo Resultado Gene bibliograficas

5q32-34
EGI Ligagao - 52
EMJ Mutagao + GABRA1 53
EAI com CF Mutagao + GABRG2 54
EMJ Mutagao - GABRA1 55

5qg 56
EGI Ligagao -

6p21
EMJ Ligagao + 57
EMJ Ligagao + 58
EMJ Ligagao + 59
EMJ Associagao + HLA 60
EMJ Ligagao - 61
EMJ Associagao + HLA 62
EMJ Ligagdo - 63
EMJ Ligagdo - 64
EMJ Ligagdo/Associagao +/- HLA 65
EMJ Associagao - HLA 66
EMJ Ligagdo/Associagao +/+ DQB1 e RING3 67
EMJ Ligagdo - 68
EMJ Associagao + BRD2 69
EMJ Associagao GRM4 70

6pl2
EMJ Ligagdo + 61
EMJ Ligagdo + 64
EMJ Ligagdo + 63
EMJ Ligagdo + 68

Mutagdo - CLIC5, KIAA0057, GCLC 71

6p

EMJ Ligagdo - 41

CF = convulsdes febris; EAI = epilepsia auséncia da infancia; EGI = epilepsia generalizada idiopatica; EMJ = epilepsia miocl6nica juvenil.

pacientes com epilepsia focal”'8. Estes resultados foram con-
firmados por estudos de gémeos em que os indices de con-
cordancia para gémeos monozigdticos (MZ) foram maiores
do que para gémeos dizigéticos (DZ)°. As epilepsias focais,
por outro lado, até recentemente eram consideradas ndo-
genéticas. Esta nogdo provavelmente seguia o reconheci-
mento que a epilepsia apds lesGes ambientais geralmente é
parcial, e que uma proporgao maior das epilepsias parciais,
em oposicdo as generalizadas, tém origem ambiental. No
entanto, aimportancia das contribuicGes genéticas as epilep-
sias focais hoje estd estabelecida. As evidéncias para esta con-
tribuicdo genética advém de diferentes desenhos de estudo,
como porexemplo: a) estudos de agregacgao familiar; b) estu-
dos de gémeos; c) descrigdes clinicas de familias; e d) iden-
tificacdo de genes especificos*®.

Os estudos de agregagdo familiar, que usam uma aborda-
gem epidemioldgica para acessar o maior grau de risco em
parentes de individuos com epilepsia parcial em contraste com
outros grupos (epilepsia generalizada ou controles normais),
mostram consistentemente um risco maior de epilepsia entre
os parentes de pacientes com epilepsias parciais**-*2. No
entanto, esta contribuicdo é de uma magnitude menor do que
aquela das epilepsias generalizadas'?'*3. Os estudos iniciais
também revelaram evidéncias de uma contribuicdo genética
a epilepsia com crises parciais complexas (a maioria das quais
provavelmente eram epilepsia do lobo temporal)*2. Dois estu-
dos recentes esclarecem mais a agregacao familiar das epi-
lepsias parciais. Os coeficientes padronizados de morbidade
geral (CPMG) para convulsdes ndo-provocadas, uma medida
do risco relativo de convulsGes nao-provocadas, foram deter-
minados para uma populacdo norte-americana grande®3. Os
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Tabela 3 - Sindromes epilépticas idiopaticas focais com loci identificados
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Sindrome

Modo de heranga

Loci/referéncias bibliograficas

Convulsdes infantis familiares benignas

Convulsdes infantis familiares benignas e
coreoatetose

Epilepsia benigna da infancia com pontas
centrotemporais

Epilepsia rolandica autoss6mica recessiva
com distonia induzida por exercicios
paroxisticos

Epilepsia parcial com pontas pericentrais

Epilepsia do lobo temporal familiar com
convulsdes febris com heranga digénica

Epilepsia parcial familiar com foci varidveis

Complexo

19q7216p12-q12212g2422
16p12-q125t

15q1423, sem ligag&do com chr1523

16p12-11.224

4p1525

1ge 18g2®

22q11-q1226

AD = autossémica dominante; AR = autossdmica recessiva.

Tabela 4 - Sindromes epilépticas idiopaticas focais com genes identificados

Sindrome Modo de heranga

Genes Canais

Convulsdes neonatais AD
familiares benignas

KCNQ2KCNQ3 Canal de potéassio

voltagem-dependente?”

KCNQ3 Canal de potassio
voltagem-dependente*®

ConvulsGes neonatais— AD SCN2A Canal de sddio
infantis familiares voltagem-dependente*>
benignas
Convulses infantis e AD 16p12-q12 KST132
coreoatetose
Epilepsia do lobo AD LGI1'®
temporal familiar com
sintomas auditivos
Epilepsia do lobo frontal AD CHRNA4 Receptor nicotinico de
noturna autossémica acetilcolina subunidade
dominante 0442
CHRNBZ2 Receptor nicotinico de
acetilcolina subunidade
8230

AD = autoss6mica dominante.

CPMG foram muito semelhantes para filhos de pacientes com
epilepsia generalizada (CPMG = 3,3) e parcial (CPMG = 3,2).
No entanto, o risco aumenta entre os filhos de pais com crises
generalizadas (CPMG = 9,2), o que sugere que a maior con-
tribuicdo genética para a epilepsia generalizada pode estar
restrita a sindromes especificas®. Outro estudo examinou o
risco, calculando o risco relativo (RR) de epilepsia em paren-
tes de primeiro grau de 1.498 pacientes com epilepsia cripto-
génica®. O risco foi significativamente elevado em ambos os

grupos (epilepsia focal e generalizada) em relagao aos con-
troles. Entre pais e filhos, o RR era menor se a epilepsia dos
probandos era focal (RR = 2,4 para epilepsia focal e RR =4,7
para epilepsia generalizada). Por outro lado, entre os filhos, o
risco era maior se a epilepsia dos probandos era focal (RR =
4,2 para epilepsia focal e RR =1,6 para generalizada)°.

No entanto, a aglutinacdo de doencas dentro de familias
pode ser o resultado de exposicdo compartilhada a fatores
ambientais ou padrdes de comportamento compartilhados,
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ndo a susceptibilidade genética'®. Uma das melhores estra-
tégias para confirmar que a agregagdo familiar é causada pela
predisposigdo genética é o uso de estudos de gémeos, que
demonstram indices de concordéncia consistentemente mais
altos para gémeos MZ do que DZ, uma evidéncia forte das
contribuicBes genéticas a epilepsial®>'”. No entanto, poucos
destes estudos examinam especificamente as epilepsias
focais, ou comparam as epilepsias focais e generalizadas.
Berkovic et al.® estudaram os indices de concordéncia para
sindromes epilépticas especificas em 253 pares de gémeos
em que um ou ambos os gémeos sofria de epilepsia ou con-
vulsoes febris. Os indices de concordancia eram significativa-
mente maiores em pares MZ do que DZ, tanto para epilepsias
generalizadas (MZ = 82% vs. DZ = 26%) quanto focais (MZ
= 36% vs. DZ = 5%). E interessante que todas as evidéncias
de efeitos genéticos nas epilepsias focais vém de 30 pares com
epilepsia criptogénica, cuja concordancia em pares MZ e DZ
foi de 55% e 0. Nos 10 pares com epilepsias parciais idiopati-
cas (a maioria sofria de epilepsia rolandica benigna), os indi-
ces de concordancia ndo diferiam entre pares MZ e DZ. Além
disso, nenhum dos 25 pares com epilepsia focal sintomatica
foi concordante, o que exclui a possibilidade de um determi-
nante genético forte para estes tipos de epilepsia focal®®.

Diversos estudos descreveram as manifestagdes clinicas
da epilepsia em familias individuais ou em conjuntos de fami-
lias. Estes estudos sdo interessantes porque mostram toda a
gama de sintomas possiveis que diferentes pacientes dentro
de familias individuais podem apresentar, o que da uma idéia
bastante precisa da variabilidade clinica das sindromes espe-
cificas. No entanto, provas da contribuicdo genética para a
epileptogénese sé sdo possiveis quando os genes responsa-
veis sdo localizados. Até o momento, a agregacdo familiar foi
documentada em diversas sindromes epilépticas. Uma lista
parcial destes tipos de epilepsia se encontra nas Tabelas 1 a
4.E importante observar que qualquer listagem deste tipo fica
desatualizada rapidamente, pois novas sindromes, loci e
genes sao identificados a todo momento. Em diversos casos
em que os genes foram identificados, estes sdo voltagem-
dependentes ou receptores, exceto na epilepsia temporal
familiar com sintomas auditivos, em que o gene LGI1 (/eucine-
rich, glioma-inactivated 1) foi implicado'®. As propriedades
funcionais exatas do gene LGI1 continuam desconhecidas'®.
Este gene foi clonado dos pontos de quebra de uma linha celu-
lar de glioblastoma, e sua expressao é reduzida ou ausente
em muitos gliomas de alto grau. Esta evidéncia indica uma
possivel fungdo relacionada a proliferagdo celular e supres-
sdo tumoral®®. Além disso, este gene é caracterizado por uma
regido de repetigdo central rica em leucina, envolvida na regu-
lacdo do crescimento, da adesdo e da migracdo celulart®1°,
A relacdo exata da mutagao do gene LGI1 com a epilepsia
ainda ndo estd clara. Gu et al.'” demonstraram a presenca da
proteina hlgil no cérebro humano, especialmente nos neuro-
nios dos lobos frontal e temporal, mas nenhum mecanismo
patogénico definido foi encontrado que pudesse correlacio-
nar as mutagdes neste gene com a epileptogénese.
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Como foi discutido acima, apenas uma pequena porgao
das sindromes epilépticas tém um gene causativo identifi-
cado, o que representa uma parte muito pequena de todas as
epilepsias descritas’2. No entanto, ha boas chances de eluci-
dar os mecanismos basicos da epileptogénese, especial-
mente a base genética para a expressdo patoldgica em regides
cerebrais localizadas. E muito interessante observar que, ape-
sar da pressuposicao comum que ha um efeito genético maior
em epilepsias generalizadas, houve mais progresso na loca-
lizagao dos genes para epilepsias focais do que para epilep-
sias generalizadas.®.

Em suma, os ultimos anos viram progressos significati-
vos na compreensdo da genética das epilepsias. As pesqui-
sas nesta area estdo avancando rapidamente, e os genes que
aumentam os riscos para novas sindromes certamente serédo
descobertos no futuro préximo. Estas informacdes serdo cri-
ticas para o esclarecimento da patogénese e da definicdo das
sindromes com contribuigdes genéticas importantes.
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