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Resumo 
 
Nakaharada LMI. Encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento: caracterização clínica e 
genética [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 
A encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento (DEE) constitui um grupo de condições 
clínicas nas quais o desenvolvimento neuropsicomotor mostra-se alterado 
independentemente da epilepsia e, frequentemente, de causa genética. O objetivo deste 
estudo foi descrever as características clínicas e genéticas de uma coorte retrospectiva e 
parcialmente prospectiva com DEE de início antes dos dois anos de vida. Os critérios de 
exclusão foram: casos de DEE com prováveis causas ambientais ou decorrentes de 
anomalias cromossômicas identificadas por microarray cromossômico ou cariótipo; 
condições clinicamente reconhecíveis, tais como esclerose tuberosa, neurofibromatose e 
lipofuscinose ceróide. Os pacientes realizaram investigação molecular por sequenciamento 
Sanger ou por sequenciamento de nova geração, NGS (painel de genes de epilepsia ou 
exoma completo). De janeiro de 2016 a janeiro de 2021, 150 pacientes foram elegíveis para 
este estudo. A idade mediana de início de crises foi de 3,2 meses. O diagnóstico genético foi 
confirmado (casos positivos) em 112 indivíduos: 109 por NGS, sendo 90 exomas e 19 
painéis de epilepsia e três por sequenciamento Sanger. Dos 38 indivíduos restantes, 
considerados como casos negativos: 31 exomas e sete painéis de epilepsia. No conjunto dos 
112 casos positivos incluidos nesta investigação, a epilepsia focal e generalizada combinada 
foi a mais frequente com 55,4% (62/112) e, quando foi possível reconhecer a síndrome, 
espasmos epilépticos infantis correspondeu a 23,2% (26/112). Os padrões eletrográficos 
mais encontrados foram aqueles com atividade de base desorganizada e paroxismos 
multifocais e generalizados (50,9%). Foram identificadas alterações potencialmente 
patogênicas em 62 genes distintos e duas microdeleções cromossômicas envolvendo mais de 
um gene. O padrão de herança mais frequente foi o autossômico dominante, correspondendo 
a 69% dos casos (77/112), seguido por ligado ao X (19%) e finalmente o autossômico 
recessivo (12%). Um indivíduo apresentava mosaicismo somático e três pacientes herdaram 
a variante patogênica decorrente de mosaicismo presuntivamente gonadal. O mecanismo 
mutacional mais frequente em todos os padrões de herança foi missense. Entre os 112 casos 
positivos, o grupo das canalopatias foi a causa mais frequente (44/112, 39,3%), incluindo 
SCN1A, presente em 22 pacientes. Entre os casos positivos, seis tinham malformação do 
desenvolvimento cortical. Dos 150 pacientes, 108 foram incluídos neste estudo antes da 
realização do teste genético: para este subgrupo, a taxa de positividade inicial foi 60,2% 
(65/108). Dos 43/108 inicialmente negativos, foi possível conduzir uma reanálise em 26 
deles, obtendo um resultado positivo em 10 deles (38,5%), após um intervalo médio de 4,2 
anos (mediana de 5,8 anos). Este estudo sugere considerável causa genética nas DEEs de 
início nos primeiros anos de vida. A investigação genética, preferencialmente por 
sequenciamento do exoma, deve ser considerada como um exame de primeira linha na 
avaliação das DEEs, mesmo em casos com malformação do desenvolvimento cortical. 
Recomenda-se uma reanálise periódica de exoma negativo em pacientes com DEEs. A 
possibilidade de mosaicismo gonadal deve ser sempre considerada no aconselhamento 
genético. 
Descritores: Encefalopatia Epiléptica e do Desenvolvimento; Encefalopatia Epiléptica; 
Epilepsia; Genética; Sequenciamento de nova geração; Sequenciamento completo do exoma; 
Epilepsia de difícil controle; Epilepsia farmacorresistente. 
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Abstract 
 
Nakaharada LMI. Epileptic and developmental encephalopathies: clinical and genetic 
characterization [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 
2022. 
Developmental and epileptic encephalopathies (DEE) are a group of clinical conditions in 
which neuropsychomotor development is impacted independently of epilepsy, often with a 
genetic etiology. We sought to describe clinical and genetic characteristics of a DEE cohort, 
combining retrospective and prospective case series of individuals with DEE and onset 
before two years of age. Exclusion criteria included individuals with probable environmental 
DEEs or those due to chromosomal abnormalities identified by chromosomal microarray or 
karyotype, in addition to recognizable conditions such as tuberous sclerosis, 
neurofibromatosis, and ceroid lipofuscinosis. Molecular investigation was performed 
through Sanger sequencing or next-generation sequencing (NGS) through targeted panels or 
whole exome. From January 2016 through January 2021, we collected data from 150 eligible 
subjects. Median age of seizure onset was 3.2 months. A genetic diagnosis was confirmed in 
112 individuals: 109 by NGS (90 exomes and 19 targeted panels) and three by Sanger 
sequencing. In the remaining 38 individuals, 31 exomes and 7 panels were negative.  In the 
subset of individuals with positive genetic testing, combined focal and generalized epilepsy 
was the most frequently encountered pattern, present in 55.4% (62/112) individuals; infantile 
spasms were found in 23.2% (26/112). The most frequent EEG findings comprised 
disorganized background with multifocal and generalized epileptiform discharges in 50.9%.  
Pathogenic variants were present in 62 single genes, and two individuals had microdeletions 
spanning more than one gene. The most frequent inheritance pattern was autosomal 
dominant (69%, 77/112), followed by X-linked (19%), and autosomal recessive (12%). One 
individual had somatic mosaicism, and three individuals inherited the pathogenic variant 
through presumed gonadal mosaicism. In all inheritance patterns, the most frequently 
observed mutational mechanism was missense. Channelopathies were the most frequent 
etiology (39.3%); 22 individuals had pathogenic variants in SCN1A. Among positive cases, 
six had malformation of cortical development.  Of the 150 subjects, 108 were enrolled prior 
to genetic testing. In this subset, the diagnostic yield of NGS was 60.2% (65/108). 
Reanalysis was feasible in 26/43 individuals with negative results. A conclusive diagnosis 
was obtained in 38.5% (10/26), after a median interval of 5.8 years. In conclusion, this study 
suggests a considerable genetic burden in early-onset DEEs. NGS (preferably exome), 
should be considered as an early complementary diagnostic test, even in those individuals 
with malformations of cortical development. Patients with negative results may benefit from 
periodic reanalysis of genetic data. Gonadal mosaicism should be considered during genetic 
counseling.  
 
Keywords: Developmental and Epileptic Encephalopathy; Epilepsy; Epilepsy; Genetics; 
Next-generation sequencing; Whole exome sequencing; Pharmacoresistant epilepsy. 
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I INTRODUÇÃO  
 

 

As encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento (DEE- Developmental 

and Epileptic Encephalopathy) constituem um grupo heterogêneo de doenças 

neurológicas que afetam indivíduos de várias faixas etárias. O termo DEE é utilizado 

em condições clínicas no qual o desenvolvimento cognitivo e/ou comportamento são 

prejudicados e relacionados tanto à etiologia de base como a encefalopatia epiléptica 

(EE) (Wirrell et al., 2022). 

Os termos EE e DEE necessitam ser definidos pois passaram nos últimos 

anos, por mudanças conceituais. 

O termo EE foi reconhecido e definido pela ILAE (International League 

Against Epilepsy), em 2010, como uma condição neurológica com a presença de 

intensa atividade epileptiforme, levando a perdas cognitivas e alterações 

comportamentais, acima e além do esperado pela doença subjacente, podendo piorar 

ao longo do tempo. A EE pode ter início na vida intrauterina ou pós-natal. A 

deterioração neurológica pode ser global ou seletiva, e pode ocorrer de forma 

progressiva e apresentar-se com espectro variável de gravidade. Os prejuízos 

neurológicos das crises epilépticas potencialmente, podem ocorrer em associação 

com qualquer forma de epilepsia. Um exemplo disso é a EE por estado de mal 

epiléptico (SE, status epilepticus) elétrico do sono, no que a cognição e/ou o 

comportamento podem melhorar de forma importante com o controle de crises 

epilépticas e com a resolução da atividade epileptiforme interictal (Berg et al., 2010). 

Neste estudo, o termo DEE será empregado em casos com causas genéticas 

confirmadas ou presumidas, que contribuíram, tanto para o quadro de epilepsia 

quanto para a encefalopatia. Nestes casos, mesmo que haja o controle de crises 

epilépticas, o desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) mantém-se alterado. Na 

infância este conjunto de doenças, mais especificamente, de início até os dois anos de 

vida, será a temática principal do estudo. Em sua maioria, as crises epilépticas nas 

DEE são farmacorresistentes e representam um desafio na investigação e no 

tratamento. Com o avanço das técnicas moleculares de investigação genética pelo 

sequenciamento de nova geração (NGS, Next Generation Sequencing, também 
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conhecido, como deep sequencing e sequencing and resequencing), muitos casos não 

esclarecidos puderam ter seu diagnóstico etiológico definido, demonstrando a 

importância da investigação genética nos casos de DEE. 

Uma questão muito importante na identificação de novos fenótipos em DEE, 

é ocorrer grande variabilidade nas manifestações clínicas associadas a cada gene; e 

as síndromes epilépticas mostram também, de modo geral, uma grande 

heterogeneidade genética. O fenótipo auxilia a interpretação da relevância dos 

resultados genéticos do indivíduo, além de auxiliar os pesquisadores a compreender a 

patogênese e guiar para melhor terapia (McTague et al., 2016). 

Existem vários mecanismos fisiopatológicos nas DEEs: canalopatias, 

disfunção da sinapse, defeitos de transporte, distúrbios na sinalização, alterações 

transcricionais e no reparo do DNA (McTague et al., 2016). Muitos genes 

previamente sem fenótipo associado estão sendo descritos como responsáveis pelas 

DEEs, novos mecanismos e funções dos diferentes genes estão sendo estudados tanto 

no sistema nervoso como em outros tecidos. 

Ao longo dos seis anos deste estudo, acompanhamos o grande avanço da 

genética, sobretudo na temática da epilepsia e, particularmente, nas DEEs. Em 2016, 

existiam apenas 37 genes catalogados no OMIM (Online Mendelian Inheritance In 

Man) como responsáveis pelas DEE. Ao longo desses anos, aproximadamente, 10 

novos genes, por ano, foram inseridos nesta plataforma e, até abril de 2022, foram 

catalogados 102 genes associados às DEEs (www.omim.org). 

Vale ressaltar que houve um avanço muito importante na área da genética, 

além da diminuição dos custos dos testes moleculares. Nesse contexto, a 

identificação da variante patogênica, nos pacientes com DEEs, vem auxiliando, cada 

vez mais, na orientação terapêutica, na definição prognóstica e no aconselhamento 

genético. Outros aspectos muito importantes quando se estabelece a causa das DEEs 

são: redução do tempo da jornada do diagnóstico, menor realização de exames 

complementares desnecessários, tratamento mais especializado, incluindo escolha de 

melhores fármacos anticrises (FAC) e outras terapias. 

Nesta tese, será destacada uma série de pacientes com DEE, de início antes 

dos dois anos de vida, procurando-se correlacionar o fenótipo das DEEs com o 

genótipo identificado. 
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Esta tese será dividida em sete capítulos sendo o primeiro relacionado à 

revisão de literatura, objetivos, material e métodos; o segundo, relacionado aos 

resultados da casuística de uma série de casos; do terceiro ao sexto, os artigos 

publicados em periódicos com revisão por pares, gerados a partir desta tese; o 

sétimo, a discussão e conclusões. 
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II OBJETIVOS 
 

 

2.1 Objetivo principal 

 

Descrever as características clínicas e genéticas de uma série de pacientes 

com diagnóstico de DEE com início de crises epilépticas até o segundo ano de vida. 

 

 

2.2 Objetivos secundários 

 

- avaliar o desempenho do NGS no diagnóstico das DEEs; 

- avaliar o papel da reanálise periódica dos dados de NGS em casos negativos 

de DEE; 

- contribuir para a caracterização clínica e genética de algumas formas de 

DEEs; 

- avaliar a frequência dos diferentes genes associados às DEEs em nossa 

casuística; e 

- propor um roteiro de investigação das DEEs. 
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III REVISÃO DA LITERATURA 
 

 

3.1 Definições de crise epiléptica, epilepsia e síndrome epiléptica 

 

 

Define-se crise epiléptica como a ocorrência transitória de sinais e/ou 

sintomas em razão da atividade neuronal anormal excessiva e síncrona cerebral 

(Fisher et al., 2014) 

A epilepsia é um distúrbio cerebral caracterizado por uma predisposição 

persistente de gerar crises epilépticas, associada às consequências neurobiológicas, 

cognitivas, psicológicas e sociais (Fisher et al., 2014). 

As ligas e agências internacionais como a ILAE e a IBE (International 

Bureau for Epilepsy) consideram a epilepsia como uma doença e não como um 

distúrbio. O uso do termo “distúrbio” não é aconselhado por reduzir a relevância 

desta condição e por minimizar uma série de problemas relacionados à epilepsia 

(Fisher et al. 2014). 

A definição prática e operacional da epilepsia requer a ocorrência, tal como 

descrito a seguir (Fisher et al., 2014; Fisher, 2017a): 

a) pelo menos, duas crises não provocadas (ou reflexas), com um intervalo 

entre elas maior e superior a 24 horas ou; 

b) uma crise não provocada (ou reflexa), cuja probabilidade de ocorrência 

de crises subsequentes é pelo menos de 60%; e 

c) diagnóstico de uma síndrome epiléptica. 

No item b, a probabilidade igual ou superior a 60% foi considerada por ser 

uma chance maior de recorrência de crises na população geral, no período de dez 

anos. Os fatores de risco de recorrência, após a primeira crise, foram tema de vários 

estudos, sendo os principais a alteração do eletroencefalograma (EEG) e crises 

epilépticas secundárias a alguma lesão. Nestes casos, há risco entre 60-70% de 

recorrência de crises epilépticas (Berg, 2008; Fisher et al. 2014). 

A epilepsia é considerada resolvida nos indivíduos que tiveram uma síndrome 

idade-dependente e que estão fora da faixa etária de risco de ocorrência de crises ou 
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naqueles indivíduos que ficaram livres de crises epilépticas, no mínimo, nos últimos 

10 anos e sem FAC nos últimos cinco anos. Nessa concepção, o termo “resolvida” 

não é, necessariamente, idêntico aos conceitos de “cura” ou de “remissão” (Fisher et 

al., 2014). 

A síndrome epiléptica é definida como um conjunto de características 

incluindo tipos clássicos de crises epilépticas, EEG e neuroimagem que tendem a 

ocorrer em conjunto. Estas características são sobretudo relacionadas à idade (início 

das crises e remissão, quando aplicável), fatores desencadeantes, variação durante o 

dia, prognóstico e comorbidades. Além disso, as síndromes podem ter implicações 

etiológicas, prognósticas e terapêuticas (Wirrell et al., 2022). 

As definições práticas e revisadas destes termos auxiliam na padronização 

dos dos conceitos entre pesquisadores e pacientes e permitem intervenções precoces, 

incluindo o tratamento para se evitar risco de novas crises, progressão da epilepsia e 

início de comorbidades (Fisher et al., 2014). 

Nessa tese, utilizaremos todos estes termos no contexto da investigação 

diagnóstica, caracterização clínica, em especial, em faixas etárias. 

 

 

3.2 Classificações das crises epilépticas, de epilepsia e das 

síndromes epilépticas 

 

A última versão da classificação das crises pela ILAE as definiu em quatro 

categorias. As crises (Fisher et al., 2017a, 2017b) (Figura 1): 

a) Início focal: perceptivas ou disperceptivas: 

-  com início motor: automatismos, atônicas, clônicas, espasmos 

epilépticos, hipercinéticos, mioclônicas, tônicas; 

-  com início não motor: autonômicas, parada comportamental, cognitivas, 

emocionais e sensoriais; 

-  com início focal evoluindo para tônico-clônica bilateral; 

b) Início generalizado: 
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-  com manifestações motoras: tônico-clônicas, clônicas, tônicas, 

mioclônicas, mioclônico-tônico-clônicas, mioclônicas-atônicas, 

atônicas, espasmos epilépticos; 

-  com manifestações não motoras (ausências): típicas, atípicas, 

mioclônicas, mioclonias palpebrais; 

c) Início desconhecido: motoras (tônico-clônicas, espasmos epilépticos) ou 

não motoras (parada comportamental); e 

d) Não classificadas. 

 

 

Figura 1 -  Esquema ilustrativo da classificação das crises epilépticas, conforme a 

ILAE, 2017 (traduzido para o português e cedido pela Liga Brasileira de 

Epilepsia- LBE) 

 

 

Com a evolução do conhecimento e com a determinação de novas etiologias 

para as epilepsias, a classificação das crises de 1981 e das epilepsias de 1989, não 

contemplavam todas as possibilidades de estratificação e caracterização. Em 2010, 

novas concepções começaram a ser utilizadas nas classificações, incluindo as 

epilepsias de causas genética, estrutural e metabólica. O termo desconhecido também 

foi incluído nessa classificação. Estes novos termos foram introduzidos para 
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substituir as etiologias até então definidas como idiopática, sintomática e 

criptogênica (Berg et al., 2010). 

Na Figura 2, que ilustra a nova classificação das epilepsias, conforme a ILAE 

(2017), demonstram-se, no primeiro nível, as crises epilépticas seguidas, no segundo 

nível, os tipos de epilepsias e, no terceiro nível, as síndromes epilépticas. Outros 

aspectos importantes foram acrescentados nesta classificação, como as etiologias e as 

comorbidades das epilepsias (Fisher et al., 2017a, 2017b; Scheffer et al., 2017). 

 

 

Figura 2 -  Esquema ilustrativo da classificação das epilepsias conforme a ILAE, 

2017 (traduzido para o português e cedido pela Liga Brasileira de 

Epilepsia - LBE) 

 

 

Na nova classificação de 2017, diferente da que foi proposta por Berg et al. 

(Berg & Millichap, 2010, 2013), temos as epilepsias de início focal e generalizado 

combinado e a epilepsia de início desconhecido (Berg; Millichap, 2013; Fisher, 

2017; Scheffer et al., 2017).  

Entre 2009 e 2021, a Força Tarefa da ILAE reuniu vários epileptologistas do 

mundo para elaborar uma posição oficial de classificação e definição das síndromes 
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epilépticas. Nesse contexto, as síndromes epilépticas que iniciam no período neonatal 

e no lactente foram divididas em três grupos: (a) síndromes epilépticas autolimitadas 

(neonatal, neonatal/lactente, infância, síndrome epilépticas com espectro de crises 

febris plus ou GEFS+, Generalized Epilepsy with Febrile Seizures plus), (b) DEEs e, 

(c) síndromes com etiologias específicas (como o KCNQ2, CDKL5, PCDH19, 

MECP2, deficiência de piridoxina, síndrome da deficiência do transportador de 

glicose (GLUT-1) (Wirrel et al., 2022).  

 

 

3.3 Encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento (DEE) 

 

A primeira descrição de EE ocorreu em 1857, com a descrição da Síndrome 

de West (SW). Posteriormente, outras síndromes foram englobadas com esse termo 

(apud Capovilla et al., 2013*).  

O termo EE foi definido por Engel et al. (2006), como sendo condições 

neurológicas, cujas evidências clínicas suportavam a noção de que havia um 

processo neurodegenerativo idade-dependente. A ILAE, em 2016, recomenda que os 

termos encefalopatia do desenvolvimento e EE possam ser utilizados 

independentemente, ou em conjunto, dando origem assim ao termo DEE (Howell et 

al., 2016) que, em 2017, foi incorporado à revisão formal de classificação. Tal 

mudança foi feita a partir do reconhecimento de grande número de variantes 

patogênicas responsáveis por EE que levavam a impacto negativo no 

desenvolvimento, independente do controle das crises epilépticas (Howell et al., 

2016; Scheffer et al., 2017; Scheffer; Liao, 2020). 

No contexto histórico das DEEs, vale a pena ressaltar que a plataforma 

OMIM (base de dados online de genes humanos e suas implicações clínicas) provém 

de informações sobre o papel biológico das proteínas codificadas pelo gene, um 

sumário das evidências clínicas responsáveis pelo papel do gene na doença e; quando 

disponível, uma lista de algumas variantes descritas na literatura responsáveis por 

aquele fenótipo. No caso das DEEs, estas foram catalogadas na plataforma de forma 

 
* apud Capovilla G et al. The history of the concept of epileptic encephalopathy. Epilepsia. 2013 
Nov;54 Suppl 8:2-5. 
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cronológica. Em 2020, a plataforma OMIM, incorporou o fenótipo de EEIE 

(Encefalopatia Epiléptica de Início Precoce - Epileptic Encephalopathy, Infantile 

Early) no grupo das DEEs. Os métodos genéticos avançados permitiram uma 

delimitação mais específica dessas doenças clinicamente definidas em nível 

molecular, o que levou a sua classificação, como tipos de DEEs com base no defeito 

genético.  

Estima-se que a incidência de DEE seja entre 0,1 e 4,3 em 10.000 nascidos 

vivos na faixa etária infantil até a faixa escolar, variando de acordo com cada 

síndrome epiléptica (Hino-Fukuyo et al., 2009; Wirrell et al., 2022; Zuberi et al., 

2022).  

Em sua maioria, as crises epilépticas nas DEEs são resistentes às FAC e 

representam um desafio na investigação e no tratamento. Mesmo com uma vasta 

investigação, existe uma significativa proporção de pacientes com DEEs que 

permanecem sem etiologia definida. O tratamento das DEEs é desafiador e consiste 

no uso de FAC, muitas vezes, em politerapia, com efeitos colaterais adicionados ao 

quadro de encefalopatia já instalada (Helbig; Tayoun, 2016).  

As síndromes epilépticas que cursam com DEEs, até 2020, eram divididas 

em: (a) até o segundo ano de vida: Encefalopatia Mioclônica Precoce (EMP), 

Síndrome de Ohtahara (SO) e Epilepsia da Infância com Crises Focais Migratórias 

(EICFM), SW e a Síndrome de Dravet (SD); (b) após o segundo ano de vida: 

epilepsia com crises mioclônicas-atônicas (Síndrome de Doose), a síndrome de 

Lennox-Gastaut (SLG), epilepsias focais lesionais, Síndrome de Rasmussen e o SE 

com espícula-onda contínua durante o sono e a síndrome de Landau-Kleffner (SLK) 

(Berg; Millichap, 2013; Scheffer; Liao, 2020). 

No ano de 2021, a Força Tarefa da ILAE classificou as DEEs de início até o 

segundo ano de vida em cinco grupos ou síndromes epilépticas, os critérios 

recomendados para os diagnósticos estão demonstrados nos apêndices (Wirrell et al., 

2022): 

a)  DEE de início precoce (DEEIP), que engloba as síndromes EMP e SO, visto que 

ambas têm considerável sobreposição, compartilham etiologias semelhantes e 

tem terapêutica, prognóstico e manejo similares. A DEEIP é caracterizada por 

início da epilepsia nos primeiros três meses de vida com crises epilépticas 
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frequentes e resistentes às FAC; alterações neurológicas (postura, tônus e 

movimentos anormais); atraso de DNPM (ADNPM); anormalidades do EEG 

interictal (padrão de surto-supressão, paroxismos epileptiformes multifocais ou 

alentecimento difuso). A neuroimagem e os exames metabólicos e genéticos 

permitem a classificação etiológica em aproximadamente 80% dos casos. A 

incidência estimada de DEEIP é 10/100.000 nascidos vivos. As crises epilépticas 

podem ser de vários tipos: tônicas, mioclonias, espasmos epilépticos, crises 

sequenciais, que podem incluir tônica clônica e/ou componentes autonômicos e 

também automatismos sem um tipo apenas de crise. Uma causa genética pode 

ser identificada em mais de 50% dos indivíduos (Zuberi et al., 2022).  

b)  Epilepsia da Infância com Crises Focais Migratórias (EICFM), é caracterizada 

por crises focais no primeiro ano de vida, com ou sem associação com grave 

encefalopatia. As crises epilépticas são, obrigatoriamente, focais motoras 

clônicas ou tônicas, associadas ou não a fenômenos autonômicos. Podem ocorrer 

espasmos, porém estes são raros. As crises podem ter envolvimento 

independente e de múltiplas regiões corticais, sendo frequentes e prolongadas 

com episódios de SE. Inicialmente, as crises epilépticas são esporádicas e 

rapidamente aumentam sua frequência em semanas e meses após o início. A 

incidência foi 0,11 por 100.000 nascidos vivos. O EEG mostra atividade 

epileptiforme focal, de forma independente e em múltiplas regiões corticais 

(Khan; Al Baradie, 2012; Wong-Kisiel; Nickels, 2013; Zuberi et al., 2022).  

c)  Síndrome com Espasmos Epilépticos Infantis (SEEI) - termo proposto para 

englobar tanto a SW como crianças com espasmos epilépticos que não 

preenchem os critérios para SW (espasmos epilépticos, hipsarritmia e regressão 

ou estagnação do DNPM). A SEEI é caracterizada por espasmos epilépticos 

(contrações abruptas, menos de 3 segundos, em flexão ou extensão, ocorrendo 

em agrupamentos, por período de minutos), podendo ser associadas às crises 

focais (sobretudo quando há lesão estrutural). Geralmente, inicia-se aos 3-12 

meses, variando de 1-24 meses. O prognóstico está relacionado à precocidade do 

diagnóstico, e ao tratamento, obviamente, à doença de base. A incidência é 

30/100.000 nascimentos. Classicamente, o EEG é constituído por um padrão 

denominado hipsarritmia, que é caracterizado por ondas lentas de elevada 
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amplitude (300 µV), associadas a paroxismos epileptiformes irregulares com 

morfologias variadas, de ocorrência anárquica e com múltiplos campos. Durante 

o sono não-REM (Rapid Eye Movement), há acentuação do padrão irregular e 

elevada amplitude dos ritmos cerebrais. A associação com a etiologia genética 

pode ser até de 41% dos casos (Khan; Al Baradie, 2012; Wong-Kisiel; Nickels, 

2013; Zuberi et al., 2022).  

d)  Síndrome de Dravet (SD) -  previamente denominada epilepsia mioclônica grave 

da infância, é caracterizada por crises epilépticas prolongadas, febris e afebris, 

do tipo focais (inicialmente, hemiclônicas e focais disperceptivas na evolução) e 

crises tônico clônicas generalizadas ou bilaterais (CTCG ou CTCB); e, 

posteriormente, crises de ausências, mioclônicas, atônicas), que começam 

sobretudo no primeiro ano, em geral entre 3 e 9 meses de vida, sendo raros os 

casos de início mais tardio, após os 20 meses de idade. Geralmente, as crises são 

refratárias aos FAC. No início, o EEG pode ser normal e, posteriormente, há 

atividade epileptiforme generalizada de complexo de espícula-onda, 

multiespícula-onda e, também, alterações focais. A incidência é de, 

aproximadamente 6,5 para cada 100.000 nascidos vivos. Além das crises 

epilépticas, nessa síndrome também pode ocorrer ataxia, ADNPM, alterações 

comportamentais, atraso de linguagem e, algumas vezes, é acompanhada de 

declínio cognitivo. A associação com SCN1A está presente em 80-85% dos 

casos (Berg et al., 2010; Khan; Al Baradie, 2012; Oguni et al., 2013; Zuberi et 

al., 2022). 

e)  Síndromes com etiologia específicas – englobam as epilepsias que têm fenótipos 

eletroclínicos fortemente associados com etiologias específicas, como as 

epilepsias causadas por variantes patogênicas em KCNQ2, CDKL5, PCDH19, 

SCL2A1, MECP2 e STXBP1 e a presença de um cromossomo marcador InvDup 

15 (Zuberi et al., 2022). 
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3.4 Epidemiologia 

 

Em países desenvolvidos, a prevalência de epilepsia varia entre 4 e 10 por 

1.000 indivíduos por ano, esta taxa é maior nos países de baixo ou médio índice de 

desenvolvimento (Noronha et al., 2007).  

Estudos brasileiros demonstraram a prevalência de epilepsia entre 9,2 e 18,6 

em 1.000 indivíduos, sendo a epilepsia ativa entre 5,4 (Noronha et al., 2007) e 8,2 em 

1.000 indivíduos (Borges et al., 2004). Sampaio et al., 2010, identificaram uma 

prevalência de histórico de epilepsia em crianças em uma comunidade com privação 

de recursos de 9,2 em 1.000 indivíduos e de 8,7 em 1.000 indivíduos com epilepsia 

ativa.  

Um declínio da incidência de epilepsia na infância tem sido observado, 

durante os últimos 30 anos, nos países em desenvolvimento, mas tem ocorrido um 

paralelo de aumento na incidência de epilepsia em idosos (Carpio; Hauser, 2009; 

Noronha et al., 2007).  

As epilepsias têm distribuição etária bimodal com um pico na infância e 

outro, após os 60 anos. Aproximadamente, 70 a 75 % dos casos respondem 

satisfatoriamente ao tratamento com as drogas antiepilépticas; entretanto, casos 

refratários não são raros, especialmente, quando se considera a epilepsia na infância 

(Carpio; Hauser, 2009). 

 

 

3.5 Aspectos genéticos na investigação das epilepsias  

 

As epilepsias podem ter causas multifatoriais (determinadas por vários genes 

de susceptibilidade associados a fatores ambientais) ou monogênicas (mendelianas). 

Há uma série de variantes genômicas comuns e raras com efeitos diversos. Estima-se 

que 40% das epilepsias tenham etiologia genética, sendo 1% causada por formas 

monogênicas. Estas têm uma grande relevância clínica entre as DEEs (Beghi et al., 

2014; Kwan; Brodie, 2000; Möller et al., 2015), o que será o foco desta tese.  

Nos anos entre 2007 e 2013, ocorreram diversos estudos colaborativos das 

epilepsias, inclusive nas DEEs, tais como os projetos Epi4K Consortium e EPGP 
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(The Epilepsy Phenome/Genome Project), ambos patrocinados pelo NINDS 

(National Institute of Neurological Disorders and Stroke). O Epi4K Consortium 

consistiu no estudo de 4.000 indivíduos com SEEI e SLG (Epi4k Consortium, 2013, 

2015; Kearney, 2014). O EPGP foi um estudo multi-institucional para estudar o 

fenótipo e o genótipo por meio da análise do DNA de 5.250 indivíduos com formas 

específicas de epilepsia (epilepsia generalizada ou epilepsia focal, SEEI e SLG). Em 

2014, colaboradores de muitos centros criaram o Epi25 (Epi25 Collaborative) para 

sequenciar até 25.000 pacientes com epilepsia em todo o mundo. O objetivo do 

projeto é determinar até que ponto as epilepsias raras e comuns compartilham 

mecanismos genéticos e se o risco genético surge somente por mutações de novo ou 

também por variantes genéticas herdadas, mais frequentes na população. Esta 

abordagem poderá ajudar algumas questões fundamentais sobre a importância de 

variantes raras e comuns para formas específicas de epilepsia. Até o presente 

momento, os estudos colaborativos do Epi25 (Epi25 Collaborative, 2019, 2021; 

www.epi-25.org) têm rendido muitas publicações. 

O diagnóstico etiológico para os casos de DEEs possibilita o manejo e o 

planejamento terapêutico tanto de cuidados a longo prazo, tais como indicação mais 

precoce de gastrostomia como de acesso às informações, serviços e terapias 

precoces. Contribui também para o término da “odisseia do diagnóstico” ou excesso 

de exames complementares em busca de diagnóstico (McTague et al., 2016). 

 

3.5.1 Aspectos básicos de genética 

O genoma humano é constituído pelos 22 pares de cromossomos 

autossômicos, pelo par de cromossomos sexuais (XX ou XY) e pelo DNA 

mitocondrial. O DNA nuclear encontra-se associado às histonas e quanto maior a 

interação entre o DNA (de natureza ácida e negativa) com as histonas (de caráter 

básico e positivo), maior será o nível de compactação da cromatina e menos 

favorável será o ambiente para a transcrição.  

Entende-se por gene uma sequência de DNA, que pode ser transcrita 

formando um RNA funcional. No contexto desta tese, consideramos os genes que 

codificam as proteínas a partir de um RNA mensageiro (RNAm).  
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Nem todo genoma humano é constituído por genes, a sua maior parte é 

formada por DNA repetitivo, como os transposons, regiões teloméricas e 

centroméricas. No entanto, a maioria das doenças humanas de origem genética são 

determinadas por variantes presentes nas regiões codificantes dos cerca de 20 mil 

genes que codificam proteínas (Strachan, 2013). 

As variantes patogênicas relacionadas às doenças genéticas podem ocorrer 

tanto na região regulatória como na unidade de transcrição dos genes (segmento de 

DNA que servirá como molde para síntese de uma molécula de ácido ribonucleico - 

RNA). Essa unidade é constituída por regiões codificantes, ou éxons 

(correspondendo a apenas 2% do todo genoma humano). A porção traduzida do 

RNAm corresponde à sequência de aminoácidos de um polipeptídeo; e por regiões 

não codificantes, ou íntrons, que serão removidos no RNAm por um processo 

denominado splicing (Strachan, 2013). 

As mutações são alterações estruturais do DNA, que não foram corrigidas 

pelo sistema de reparo, tornando-se, portanto, definitivas. A mutação pode ser gênica 

- alterando a estrutura do gene (p.ex., mutações de ponto) - ou cromossômica - 

alterando a estrutura do cromossomo (p.ex., deleções, duplicações, trissomias e 

monossomias). Se a mutação altera a função daquele gene que codifica a proteína e, 

como consequência há um prejuízo da função de seu produto, denomina-se variante 

patogênica (Strachan, 2013). 

As mutações gênicas podem ser divididas conforme sua alteração estrutural e 

sua localização em: 

a) Se ocorrer troca de um nucleotídeo (mutação de ponto) em região exônica, 

que é traduzida, ela pode ser classificada como: 

- Mutação sinônima: substituição de um único nucleotídeo que não altera o 

aminoácido codificado e, habitualmente, não tem repercussão clínica. No 

entanto, ela, ocasionalmente, pode interferir com o processo normal de 

splicing;  

- Mutação não-sinônima ou missense: leva à substituição de um 

aminoácido por outro, alterando a sequência polipeptídica final; 
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- Mutações sem sentido, ou nonsense - a troca de um nucleotídeo resulta 

em um códon de parada (stop codon), resultando em uma sequência 

polipeptídica incompleta que, possivelmente, será degradada. 

b) Inserção e/ou deleção de nucleotídeos nos éxons, os chamados indel, que 

envolvem menos do que 50 pb (pares de base). Uma vez que cada três 

nucleotídeos presentes nos éxons codificam um aminoácido, variações que 

sejam múltiplas de três terão efeito diferente das que não são divisíveis por 

este número. Assim, nesta categoria estão incluídas alterações que levam à 

manutenção da matriz de leitura, denominada variante inframe e também as 

que promovem mudança desta matriz, ou frameshift; 

c) CNV (copy number variation, variação no número de cópias) - quando ocorre 

deleções ou duplicações de segmentos do genoma com mais de 50 pb; 

d) Mutações intrônicas próximas ao sítio de splicing, quer sejam mutações de 

ponto ou indels, podem comprometer a remoção correta desses íntrons e, 

consequentemente, levar à formação de RNAm anômalo, que irá codificar 

uma proteína defeituosa ou incompleta; e  

e) Mutações em regiões regulatórias, que não são identificáveis nos exames de 

sequenciamento dos éxons, podem comprometer a transcrição gênica e, até 

mesmo, levar a seu silenciamento.  

 

As mutações gênicas também podem ser divididas quanto seu efeito 

fenotípico em: 

a) Ganho de função (GOF – gain of function): variante gênica que determina a 

produção de uma proteína alterada com aumento de sua atividade ou que 

adquire uma outra função; 

b) Perda de função (LOF – loss of function): variante gênica que determina uma 

diminuição ou perda da atividade da proteína. Neste grupo, observamos: 

haplossuficiência, que ocorre quando apenas uma cópia alterada, não afeta o 

fenótipo do heterozigoto, que é normal, uma vez que apenas 50 por cento do 

produto proteico é suficiente para manutenção da função celular; 

haploinsuficiência, quando basta haver uma cópia alterada, para que o 

heterozigoto apresente a doença, pois é necessário mais que 50 por cento do 
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produto proteico; e, por último, o efeito dominante negativo, que ocorre 

quando a cópia alterada codifica uma proteína que compromete a 

funcionalidade da proteína normal, levando a ocorrência de sintomas. 

 

O conhecimento do padrão de herança, pode ser autossômico, ligado ao 

cromossomo X ou mitocondrial, que auxilia na caracterização da doença. Nas formas 

autossômicas dominantes, observam-se haploinsuficiência, efeito dominante 

negativo ou ganho de função, nas formas autossômicas recessivas, há 

haplossuficiência. 

Nos casos em que as variantes patogênicas estão localizadas no cromossomo 

X, denomina-se padrão de herança ligado ao X, que no sexo feminino pode ser 

dominante ou recessivo e no sexo masculino, habitualmente, assume sua expressão 

máxima.  

A penetrância incompleta pode ocorrer em doenças de herança autossômica 

dominante e faz com que parte dos indivíduos que possuem a variante patogênica 

não manifestem a doença. A redução da penetrância e a variabilidade na expressão 

da doença é, provavelmente, multifatorial, incluindo variações individuais, genes 

modificadores, fatores epigenéticos e interações ambientais (Smith; Walsh, 2020). 

 

3.5.2 Tipos de testes genéticos 

Existem várias tecnologias disponíveis para se identificar as doenças 

genéticas, cada qual com suas indicações e limitações (Gürsoy; Erçal, 2016; Helbig 

et al., 2016; Helbig; Koeleman, 2017; Lowenstein, 2013; Ng et al., 2010):  

Os principais exames genéticos disponíveis são:  

a) Cariótipo, que permite reconhecer as alterações no número de cromossomos 

(aneuploidias) e identificar perdas e ganhos de grandes segmentos de DNA, 

com dimensões de, no mínimo, 4Mb (mega bases), assim como translocações 

cromossômicas envolvendo longos segmentos de DNA. É um exame que 

deve ser considerado frente à suspeita de aneuploidias, tais como as 

síndromes de Down e de Patau, e na investigação de malformações múltiplas 

ou de distúrbios do neurodesenvolvimento associados a dismorfias maiores. 
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Fora deste contexto, este exame tem uma contribuição muito limitada na 

investigação etiológica das epilepsias (Morrison-Levy, et al., 2021). 

b) Citogenética molecular, que inclui diversas técnicas cujo objetivo é 

identificar ganhos e perdas de segmentos cromossômicos, que podem ser 

dedicadas ou abrangentes. Entre as técnicas dedicadas, duas se destacam: 

- FISH (Fluorescence In Situ Hybridization, ou hibridização 

fluorescente in situ), que procura, utilizando sondas com marcadores 

fluorescentes, identificar a localização e o número de regiões 

cromossômicas em um cariótipo. Atualmente seu uso está restrito a 

identificação de segmentos cromossômicos translocados (Pedroso et 

al., 2019); 

- MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification, ou ensaio 

multiplexado dependente de ligação de sonda), muito utilizado, 

atualmente, para a identificação de CNVs, envolvendo um ou 

múltiplos exons de genes específicos (Pedroso et al., 2019);  

A principal e amplamente técnica utilizada de avaliação abrangente da 

integridade do genoma é o estudo por microarray cromossômico 

(chromosomal microarray). Esta técnica utiliza plataformas que passaram por 

muitas modificações ao longo dos anos, mas todas elas têm o objetivo de 

identificar CNVs ao longo de todo o genoma. Existem duas técnicas: CGH-

Array (Comparative Genomic Hybridization Array) e SNP-Array (Single 

Nucleotide Polymorphism Array). A que é mais amplamente utilizada, 

atualmente, é a plataforma de arranjos de SNPs (SNP-array), que além de 

reconhecer CNVs, consegue identificar regiões de perda de heterozigose, 

decorrentes de dissomia uniparental ou de ancestralidade próxima, sugestiva 

de consanguinidade (Pedroso et al., 2019). Alguns estudos têm apontado o 

papel de CNVs na patogênese de vários tipos de epilepsia, sendo nas DEEs, a 

taxa de positividade pode chegar até 8% com o uso das de SNP-Arrays 

(Mefford, et al., 2011). Um estudo de metanálise mostrou que os testes de 

microarray cromossômicos tiveram uma contribuição no diagnóstico de 

epilepsia de 8% (intervalo de confiança de 95%: 6 e 12%) (Sánchez 

Fernández et al., 2019).  
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c) Genética molecular tradicional, consiste na pesquisa de variantes por meio do 

sequenciamento individual de um gene, com o rastreamento de todos os seus 

éxons e sequências intrônicas que os flanqueiam. Quando se tem necessidade 

de investigar condições que podem ser causadas por alterações em um entre 

muitos genes, as técnicas de sequenciamento ortogonal, também, conhecidas 

como técnica de Sanger, são muito onerosas e trabalhosas. Desta forma, elas 

mostram-se pouco eficientes na investigação das DEEs, uma vez que há 

muitos genes que podem estar associados a esse quadro clínico, quase sempre 

com diferentes variantes patogênicas. Contudo, o sequenciamento por Sanger 

pode ser usado para o estudo de segregação da variante identificada em um 

indivíduo (genotipagem parental) ou no rastreamento de portadores em casos 

de doenças autossômicas dominantes ou de herança ligada ao X. 

Adicionalmente, pode ser empregada também para cobrir regiões que foram, 

incompletamente, analisadas ou tiveram baixa cobertura pelo sequenciamento 

de nova geração (NGS, Next Generation Sequencing). É útil também na 

confirmação de mosaicismo somático (Pedroso et al., 2019). 

d) Genética molecular por NGS, que pode ser utilizada para sequenciar um 

único gene, um painel de genes, todos os éxons de todos os genes (ou 

sequenciamento completo do exoma, WES – Whole Exome Sequencing) ou 

todo o genoma (sequenciamento completo do genoma, WGS). Esta técnica 

surgiu em 2008 (Ng et al., 2008; Ng et al., 2010) e permite obter-se muitas 

informações sobre a sequência do DNA a um custo muito mais baixo que o 

sequenciamento dos mesmos éxons por técnica de Sanger (Helbig; 

Lowenstein, 2013; Gürsoy; Erçal, 2016; Helbig et al., 2016; Koeleman, 

2017). Dependendo do tipo de sequenciador e das tecnologias de análise 

(NGS de leitura profunda e rastreio de alto rendimento), podem-se detectar 

mutações de ponto e indels nos éxons, identificar CNVs e sequenciar o 

genoma mitocondrial completo (Mefford et al., 2011; Oslon et al., 2014; 

Project Epi4K Consortium, 2015; Borlot et al., 2017; Morrison-Levy et al., 

2021).  

O WES é muito útil em casos em que o fenótipo não é bem estabelecido. 

Além disso, a aplicação dele em trios de pais e filhos vem sendo bem-sucedida na 
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identificação de mutações ocorridas, como um evento mutacional "de novo" em 

pacientes com DEEs. A outra vantagem é a possibilidade de se reanalisar os dados, 

graças ao avanço do conhecimento científico. A maioria dos estudos sugerem entre 

dois e três anos o intervalo para se fazer uma reanálise. A contribuição do WES no 

diagnóstico (taxa de positividade) das epilepsias é de 20-40% nos diversos estudos 

(Borlot, 2017; Jain et al., 2019; Borlot et al., 2021). O estudo de metanálise mostrou 

que a taxa de positividade do WES foi de 45% (intervalo de confiança de 95%; 33 a 

57%). No entanto, nas DEEs, essa taxa de positividade pode chegar até 60% 

(Sánchez Fernandéz et al., 2019). 

Usando a mesma plataforma do WES, é possível reduzir o número de genes 

investigados, por meio de painéis (grupo de genes candidatos mais adequados para 

determinado fenótipo) que variam, de acordo com o laboratório. O painel genético 

para epilepsia é utilizado desde 2012, surgiu na tentativa de reduzir os custos quando 

comparado ao WES. Entretanto, a possibilidade de diagnóstico depende, 

provavelmente, do número de genes incluídos no painel e dos fenótipos dos pacientes 

selecionados para a análise, variando entre 10 e 48,5% a taxa de positividade 

(Sánchez Fernández et al., 2019). Um número crescente de laboratórios optou por 

utilizar uma abordagem de painel genético bioformático, no qual o exoma é 

sequenciado, mas são analisados apenas genes pré-definidos. Nesse caso, o painel 

pode ser reanalisado, expandindo o número de genes investigados (Möller et al., 

2014). 

O estudo de metanálise dos testes diagnósticos genéticos demonstrou que os 

painéis e o WES são testes com melhor custo efetividade para o diagnóstico das 

DEEs (Sánchez Fernández et al., 2019).  

 

3.5.3 Ferramentas bioinformáticas de apoio ao diagnóstico 

Existem diversas ferramentas de predição de patogenicidade, alimentadas por 

diferentes bancos de dados, como por exemplo o CADD (Combined Annotation 

Dependent Depletion) (https://cadd.gs.washington.edu/) e Polyphen (Polymorphism 

Phenotyping) (http://genetics.bwh.harvard.edu) que são úteis para predizer o efeito 

funcional causado pelas variantes missense. Outras ferramentas importantes 
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utilizadas na prática clínica são: Mutation Taster (https://www.mutationtaster.org), 

Varsome (https://varsome.com) e Franklin (https://franklin.genoox.com). 

Para o SCN1A, existe um modelo de predição de epilepsia baseada em uma 

coorte internacional bem caracterizada, de 1.018 pacientes SCN1A - SD positivo e 

GEFS+ com dados de cinco países e validado, utilizando duas coortes cegas 

independentes da Austrália e da Bélgica que podem ser úteis na prática clínica 

(https://scn1a-prediction-model.broadinstitute.org).  

Outra ferramenta muito utilizada é o Uniprot (Universal Protein Resource - 

https://www.uniprot.org) que traz informações a respeito da estrutura da proteína e 

sua relação com a variante identificada.  

O banco de dados GnomAD (Genome Aggregation Database) informa, entre 

outras funcionalidades, a probabilidade do organismo tolerar a perda de função por 

haploinsuficiência (pLI -probability of being loss-of-function intolerant) de um gene 

específico. Quanto mais próxima de 1.0 é o pLI, maior será a intolerância à perda de 

função por haploinsuficiência. O pLI é importante na avaliação de genes, cujo padrão 

de herança seja ligado ao X ou autossômico dominante 

(https://gnomad.broadinstitute.org), auxiliando na classificação da patogenicidade de 

variantes observadas em exames genéticos. Em doenças autossômicas recessivas, que 

classicamente são por genes haplossuficientes, o pLI não se aplica. Outra ferramenta 

muito utilizada é o repositório de variantes ClinVar 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar) que agrega a classificação proposta por 

diferentes laboratórios clínicos e busca ainda promover consensos a partir de uma 

reunião de painel de especialistas.  

O Visualizador Integrador de Genômica (IGV – Integrative Genomic Viewer- 

http://www.broadinstitute.org/igv) é um visualizador de alto desempenho, capaz de 

lidar eficientemente com grandes conjuntos de dados heterogêneos ao mesmo tempo, 

gerando uma visualização didática de sequenciamento de nova geração. Uma 

característica-chave do IGV é seu foco na natureza integradora dos estudos 

genômicos, com apoio tanto para dados sequenciais baseados em matriz, como para 

dados sequenciais da próxima geração, e a integração de dados clínicos e fenotípicos 

(Thorvaldsdóttir et al., 2013). 
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A patogenicidade atribuída às variantes utiliza os critérios da ACMG 

(American College of Medical Genetics and Genomics), com base em dados 

populacionais, preditivos e computacionais, funcionais e herdabilidade. Dessa forma, 

as mesmas serão classificadas em cinco categorias: patogênica (P, pathogenic), 

provavelmente, patogênica (LP, likely pathogenic), variante de significado incerto 

(VUS, variant of unknown significance), provavelmente benigna (LB, likely benign) 

e benigna (B, benign) (Richards et al., 2015). 

 

 

3.6 Aspectos clínicos e genéticos das DEEs 

 

Uma das formas para analisar as DEEs é de acordo com a apresentação por 

síndromes epilépticas e padrão eletrográfico. No período neonatal e lactente, o 

padrão de surto-supressão, muito característico da SO, é mais frequentemente 

associado à ARX, SCN8A, WWOX, STXBP1, KCNQ2, CDKL5, ALDH7A1, GNAO1, 

SCN2A. O padrão eletrográfico de EICFM é, comumente, relacionado aos genes 

KCNT1 e BRAT1 (com taxa de positividade em até 69%). Em casos de espasmos e de 

hipsarritmia, a taxa de positividade foi 28% dos casos (Ko et al., 2018).  

Variantes patogênicas em PCDH19, UBEA2, ZEB2, CACNA1A, MECP2, 

SCN2As estão associadas a padrões eletrográficos variáveis (Ko et al., 2018). Os 

achados eletrográficos em algumas DEEs também foram descritos na revisão por 

Wong-Kisiel e Nickels (2013), envolvendo CDKL5, SCN1A e SCN2A. 

Outro estudo, com o objetivo de determinar se algumas características 

eletrográficas indicativas de epilepsias de causa genética, foi realizado por Hur et al 

(2017). Os autores analisaram 100 pacientes (50 com causa sabidamente genética e 

50 com causa não-genética), e os achados eletrográficos com paroxismos 

epileptiformes multifocais ou focais pleomórficos e alentecimento difuso foram mais 

frequentemente encontrados no grupo com epilepsia de causa genética (Hur et al., 

2017).  

A Figura 3 a seguir ilustra os principais genes e síndromes epilépticas que 

cursam com DEE: 
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Fonte: adaptado a partir de Mc Tague et al (2016). 
 
Figura 3 -  Esquema ilustrativo das síndromes epilépticas de causas genéticas 

monogênicas 

 

 

3.7 Fisiopatologia das DEEs 

 

Nesta revisão de literatura das DEEs, observamos que não há uma 

classificação funcional homogênea dos genes, variando nos diferentes estudos. Mc 

Tague et al., 2016, classificaram em sete categorias: canalopatias, disfunções 

sinápticas, defeitos no transportador, desregulação transcricional, reparo do DNA, 

remodelamento da cromatina e defeitos metabólicos. Peng et al., 2019, também 

classificaram em sete categorias, porém um pouco diferentes: transporte 

transmembrana de íons, metabolismo celular, interação célula-célula, regulação 

transcricional, modulação de proteínas cinases e transmissão sináptica. Por outro 
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lado, Symonds e McTague, 2020, classificaram os genes relacionados às DEEs em 

cinco categorias funcionais distintas: transporte de íons, diferenciação e crescimento 

celular, processos de regulação das sinapses, transporte e metabolismo de moléculas 

pequenas dentro e entre as células e regulação da tradução e transcrição do gene.  

Os mecanismos fisiopatológicos aqui descritos são os dos genes importantes 

para as DEEs que encontramos em nossa casuística, sendo simplificados na Figura 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: adaptado a partir de Mc Tague et al., 2016. 
 
Figura 4 -  Esquema ilustrativo de uma célula neuronal com as principais 

localizações do produto proteico relacionados aos mecanismos 

fisiopatológicos que levam à DEE  

 

 

Proteínas de transporte (principalmente na 

membrana plasmática) 

- proteínas carreadoras  

- canais iônicos (voltagem dependentes e 

regulados por ligantes) 

proteínas receptoras, sinalizadoras e 

efetoras  

(membrana plasmática, citosol ou 

interior de organelas) 

Núcleo: 

proteínas envolvidas na 

regulação transcricional e 

processamento de ácidos 

nucleicos 
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3.7.1 Proteínas de transporte transmembrana  

As membranas biológicas são constituídas por uma bicamada fosfolipídica e 

proteínas a elas associadas. No entanto, a maioria das funções específicas da 

membrana são desempenhadas por suas proteínas. Os tipos de proteínas das 

membranas são altamente variáveis em quantidade e propriedades funcionais, 

conforme o tipo celular (Alberts, 2017).  

As camadas lipídicas são altamente impermeáveis à maioria das moléculas 

polares, desta forma, são necessárias proteínas de transporte (transmembrana). A 

seguir, listamos os principais genes de DEEs encontrados em nossa casuística e suas 

respectivas funções. 

As proteínas carreadoras são responsáveis pelas passagens de solutos, tais 

como íons, açúcares ou aminoácidos. Estas proteínas ligam os solutos a serem 

transportados e sofrem uma série de mudanças conformacionais para transferi-los por 

meio da membrana, contra ou a favor do gradiente de concentração (transporte ativo 

e passivo, respectivamente) (Alberts, 2017) (vide Figura 5). Situação observada nas 

proteínas codificadas por ATP7A (transportador de cobre), SLC2A1 (glicose), 

SLC9A6 (transportador seletivo de sódio-hidrogênio) e ATP1A3 e ATP6V1B2 

(subunidades de ATPases – sódio/potássio). 

Os canais iônicos são proteínas multiméricas, constituídas por subunidades, 

que controlam o influxo e o efluxo de íons (sódio, potássio, cálcio e cloreto) e, 

consequentemente, influenciam no potencial de membrana (Noh et al., 2012). A 

abertura dos canais ocorre em resposta a estímulos mecânicos, elétricos (canais 

dependentes de voltagem) ou químicos (canais mediados por ligantes e os receptores 

metabotrópicos). Dependendo do efeito no potencial de ação, podem ser também 

classificadas, como canais excitatórios (sódio e cálcio) ou inibitórios (potássio e 

cloreto). As variantes patogênicas nos genes que codificam esses canais podem 

resultar em várias doenças, por se expressarem afetando diferentes regiões, tais como 

o sistema nervoso, muscular e endócrino. No sistema nervoso central (SNC), a 

mudança no balanço normal iônico das células, em razão da alteração no 

funcionamento do canal, pode levar a várias alterações clínicas, como encefalopatia e 

crises epilépticas (Helbig; Tayoun, 2016; Noh et al., 2012;).  
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Fonte: adaptado a partir de Alberts, 2015. 
 
Figura 5 -  Esquema ilustrativo das proteínas de transporte transmembrana: A. 

Proteína carreadora, B. Canal iônico voltagem dependente e C. Canal 

iônico regulado por ligante (receptor ionotrópico)  

 

 

Os canais de sódio voltagem dependentes (Nav) contêm uma subunidade 

alfa e duas subunidades tipo beta. Variantes patogênicas presentes em genes que 

codificam estes canais podem levar, desde crises febris até quadros de DEE, como a 

SD. Esses canais estão presentes em diferentes fases da vida e localizados em 

distintas regiões do SNC, que nos auxiliam a compreender, em parte, as 

manifestações clínicas mais precoces, por exemplo. Os genes que codificam os 

canais de sódio voltagem dependentes das subunidades alfa e que têm relação com 

epilepsia são: SCN1A (Nav1.1), SCN2A (Nav1.2), SCN3A (Nav1.3) e SCN8A 

(Nav1.6), enquanto o gene SCN1B codifica a subunidade beta. As canalopatias por 

Nav, apresentam, tanto efeitos funcionais de GOF ou LOF sendo mais frequentes o 

GOF em SCN2A, SCN3A e SCN8A e, LOF em SCN1A e SCN1B (Bartolini et al., 

2019). 

Tendo em vista a alta prevalência, as DEEs relacionadas ao SCN1A, esta 

canalopatia será tratada de forma mais específica a seguir. 

Nos canais de potássio voltagem dependentes (Kv), temos quatro 

subunidades com seis segmentos cada. Variantes patogênicas nesses genes podem 

também levar a diversas condições, como crises neonatais familiares benignas (como 

o KCNQ2 e KCNQ3), além de quadros de DEEs (Niday; Tzingounis, 2018; Noh et 

al., 2012). Entre os genes que estão associados à DEE, KCNQ2, KCNB1, KCND3 

(Niday; Tzingounis, 2018), além da família gênica de KCNT1 e KCNT2, que codifica 
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subunidades de canais iônicos com papel importante na repolarização, bem como na 

pós-hiperpolarização lenta, regulando os padrões de disparo dos neurônios. O efeito 

funcional do tipo LOF está presente sobretudo em KCNQ2, KCNQ3 e, GOF em 

KCNT1 e KCNT2 (Ambrosino et al., 2018; Bartolini et al., 2019; Gururaj et al., 

2017).  

As subunidades de canal de cálcio voltagem dependente (Cav) também 

estão implicadas em canalopatias causadas por alterações patogênicas nos genes 

CACNA1A e CACNA1E em DE e DEEs; CACNA1C na síndrome de Timothy, que 

inclui fenótipos de autismo (Smith; Walsh, 2020). 

Alguns genes que codificam canais de cloreto, como CLCN2, foram 

identificados e relacionados com epilepsia idiopática e não serão objetos de estudo 

nesta tese. 

Os canais iônicos regulados por ligantes ou receptores ionotrópicos são 

proteínas que se abrem e permitem a passagem de íons em resposta a um mensageiro 

químico (ou ligante), como um neurotransmissor (vide Figura 5). O glutamato é o 

neurotransmissor excitatório mais abundante e mais importante no SNC, pois ativa 

quatro receptores ionotrópicos: AMPA (ácido alfa amino-3-hidroxi-5-metil-4-

isoxazolepropiônico), cainato, delta e NMDA (N-metil-D-aspartato). Este 

neurotransmissor também é importante na plasticidade cerebral (Smith and Walsh, 

2020). O receptor NMDA é composto por duas subunidades NR1 de ligação à glicina 

e duas subunidades de ligação ao glutamato NR2. Variantes patogênicas que afetam 

as subunidades NR2, codificadas por GRIN2A e GRIN2B são prejudiciais ao 

neurodesenvolvimento. Variantes patogênicas em GRIN2A estão associadas a 

deficiência intelectual (DI) isolada, epilepsia focal autolimitada com paroxismos 

centrotemporais, SLK ou DEEs. 

O GABA (Ácido gama amino-butírico) é o principal neurotransmissor 

inibitório do SNC e variantes patogênicas que afetam os receptores GABA, 

sobretudo o receptor GABA-A, codificado pelo gene GABRA1A, também estão 

associadas à DEE, incluindo a DEEIP e fenótipos semelhantes à SD e Síndrome de 

Doose (Bartolini et al., 2019).  
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3.7.2 Proteínas receptoras, reguladoras da sinalização e efetoras 

Neste grupo selecionamos os genes que codificam proteínas localizadas 

sobretudo no citosol e organelas, sendo aqui agrupadas pela função. Neste grupo, 

também estão incluídas neste grupo proteínas receptoras transmembranas 

localizadas nos terminais pré e pós-sináptico. 

A Figura 6, adaptada a partir de Alberts, 2017, demonstra simplificadamente 

as principais etapas dessa cascata, iniciando com as proteínas receptoras, seguidas 

de proteínas reguladoras da sinalização e, por último, as proteínas efetoras. 

 
Fonte: adaptado a partir de Alberts, 2017. 
 
Figura 6 -  Esquema ilustrativo das vias de sinalização intracelular desencadeadas 

por uma molécula de sinalização extracelular 

 

 

3.7.2.1 Proteínas receptoras (proteínas relacionadas com a liberação de 

neurotransmissores e receptores metabotrópicos) 

Os sinais neuronais são transmitidos de uma célula a outra em sítios 

especializados de contato conhecidos como sinapses. O mecanismo normal de 
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transmissão é indireto. As células são isoladas eletricamente uma da outra, sendo a 

célula pré-sináptica separada da célula pós-sináptica por uma estreita fenda 

sináptica. Quando um potencial de ação chega ao sítio pré-sináptico, a 

despolarização da membrana abre canais de Ca2+ controlados por voltagem que 

estão agrupadas na membrana pré-sináptica. O influxo de Ca2+ provoca a liberação 

na fenda, de pequenas moléculas de sinal, conhecidas como neurotransmissores, 

que são estocadas em vesículas sinápticas, delimitadas por membrana e liberadas 

por exocitose. A exocitose dos neurotransmissores depende de uma maquinaria 

complexa de proteínas (como o complexo SNARE, que é modulado pelo sensor de 

Ca2+ sinaptotagmina e uma proteína adicional denominada complexina). Tanto a v-

SNARE sinaptobrevina quanto a t-SNARE sintaxina são proteínas 

transmembranas. O processo permite que a maquinaria de fusão responda na escala 

de milissegundos, o que é essencial para a sinalização sináptica rápida e repetitiva 

(Alberts, 2017). STXBP1 é um gene que codifica a proteína 1 ligada à sintaxina, um 

componente de maquinaria pré-sináptica que quando disfuncional, leva a DEE. Os 

demais genes como o STX1B, SNAP25, SYN1, LGI1 e DNM1 também estão 

relacionados com a maquinaria sináptica, influenciando a liberação de 

neurotransmissores (www.omim.org; www.genecards.org). 

Os receptores metabotrópicos, ou receptores acoplados à proteína G (Figura 

7), são ativados pelos primeiros mensageiros como os neurotransmissores 

acetilcolina, glutamato e GABA que iniciam o processo de sinalização mediada pela 

proteína G. Estes receptores também são muito importantes na fisiopatologia das 

DEEs, visto que podem interferir na transmissão sináptica excitatória ou inibitória. 

Este tipo de sinalização costuma ser mais lenta e mais duradoura, se comparada aos 

receptores ionotrópicos. O GABBR2 codifica uma proteína pertencente à família de 

receptores 3 acoplados à proteína-G e à subfamília de receptores GABA-B. Os 

receptores GABA-B inibem a atividade neuronal por meio de sistemas de segundo 

mensageiro acoplados à proteína G, que regulam a liberação de neurotransmissores, a 

atividade dos canais iônicos e da adenilciclase. Esta subunidade receptora forma um 

complexo heterodimérico ativo com a subunidade receptora GABA-B 1. Por este 

motivo desempenha um papel crítico na transmissão sináptica inibitória (Alberts, 

2017). 
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Fonte: adaptado a partir de Alberts, 2017 

Figura 7 -  Esquema ilustrativo de receptores acoplados à proteína G 

(metabotrópicos) 

 

 

3.7.2.2 Proteínas reguladoras da sinalização 

Deste grupo fazem parte genes que codificam proteínas envolvidas com 

sinalização intracelular ou segundo mensageiros, que transmitem sinais recebidos 

pelos receptores de superfície celular a partir de sua ativação por um 

neurotransmissor. A cadeia de eventos de sinalização intracelular resultante altera 

proteínas-alvo localizadas na porção final das vias de sinalização, denominadas 

proteínas efetoras, alterando o comportamento celular (Alberts, 2017). Algumas 

proteínas são ativadas transitoriamente por fosforilação (proteínas cinases) ou por 

ligação de GTP (Guanina-trifosfato), AMPc (AMP cíclico) e Ca2+. Como há muitas 

vias de sinalização, destacamos as principais relacionadas aos genes desta casuística 

que são as que envolvem PI3K, AKT, MTOR e MAP. 

 

Os genes que codificam as proteínas reguladoras de sinalização que envolvem 

várias famílias de cinases são: 

-  BRAF (BRAF-Activated noncoding RNA) codifica uma serina/treonina 

proteína quinase da família RAF, que tem papel na regulação da rede de 

sinalização MAP cinase/ERK, que afeta a divisão celular, diferenciação e 

secreção; 

-  NTRK2 - codifica uma tirosina quinase (NTRK), que é um receptor de 

membrana que, ao ligar-se à neurotrofina, se fosforila ativando a via 
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MAPK (proteína-quinase mitógeno-ativada). A sinalização por meio desta 

quinase leva à diferenciação celular; 

-  CDKL5 (Cyclin Dependent Kinase Like 5)- codifica uma serina/treonina 

proteína quinase participando do controle do ciclo celular. 

-  MTOR - codifica uma família de cinases relacionadas com o 

fosfatidilinositol. Estas cinases intermediam as respostas celulares ao 

estresse causado por danos no DNA e privação de nutrientes. Esta quinase 

é um componente de dois complexos distintos, mTORC1, que controla a 

síntese proteica, o crescimento e a proliferação celular, e mTORC2, que é 

um regulador do citoesqueleto actínico, e promove a sobrevivência celular 

e a progressão do ciclo celular. 

-  DYRK1A - codifica um membro da família Dual-specificity tyrosine 

phosphorylation-regulated kinase-DYRK. Catalisa a sua autofosforilação 

em resíduos de serina/treonina e tirosina. Pode desempenhar um papel 

significativo em uma via de sinalização que regula a proliferação celular e 

pode estar envolvida no desenvolvimento cerebral). 

 

Os genes que codificam as proteínas envolvidas com proteínas de ligação ao 

GTP são: 

-  ARHGAP31 -codifica uma proteína ativadora de GTPase (GAP), regulada 

por GTPases Rho, envolvida no tráfico de proteínas e no crescimento 

celular; 

-  CYFIP2 (Cytoplasmic FMR1 Interacting Protein 2) - é um gene de 

codificação de proteínas relacionadas estão na sinalização por Rho 

GTPases e na sinalização RET; 

-  NPRL2 - relacionados com as vias PI3K/AKT, atividade da proteína cinase 

e a atividade do ativador da GTPase; 

-  IQSEC2 - codifica um fator de troca de nucleotídeos de guanina para a 

família ARF de pequenas proteínas de ligação GTP. A proteína codificada 

é um componente da densidade pós-sináptica em sinapses excitatórias, 

pode desempenhar um papel crítico na organização citoesquelética e 
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sináptica pela ativação de substratos ARF específicos, incluindo ARF1 e 

ARF6. 

 

Os genes que codificam proteínas envolvidas na Proteína G: 

-  GNAO1 - codifica uma subunidade alfa que liga à proteína G. 

 

Os genes envolvidos com outras funções: 

-  WDR45, codifica um membro da família das proteínas que tem repetição 

do motivo WD, que são regiões de aproximadamente 40 aminoácidos 

tipicamente agrupados por glicina-histidina e triptofano-aspartato (GH-

WD), o que pode facilitar a formação de complexos heterotriméricos ou 

multiproteicos. Os membros desta família estão envolvidos em uma 

variedade de processos celulares, incluindo a progressão do ciclo celular, 

transdução de sinal, apoptose e regulação genética; 

-  WWOX, codifica um membro da família de proteínas 

desidrogenases/reduzidas de cadeia curta (SDR). Este gene abrange o sítio 

frágil cromossômico comum da FRA16D e parece funcionar como um 

gene supressor do tumor. A expressão da proteína codificada é capaz de 

induzir a apoptose; 

-  UBA5 - codifica um membro da família das enzimas ativadoras da 

ubiquitina do tipo E1. Esta proteína ativa o modificador da ubiquitina 1, 

uma proteína modificada pós-translacional do tipo ubiquitina, pela da 

formação de uma ligação tioéster de alta energia.  

 

3.7.2.3 Proteínas consideradas efetoras 

A seguir, os genes codificam as proteínas consideradas efetoras, que 

modificam o comportamento final da célula. Dependendo do sinal, do tipo e do 

estado da célula, estes efetores podem regular: transcrição, canais iônicos, 

componentes de uma via metabólica ou partes do citoesqueleto (Alberts, 2017). 

Os genes que codificam as enzimas metabólicas em nossa casuística são: 

-  ALG13 - codifica uma subunidade de uma UDP-N-acetilglucosamina 

transferase bipartida. Ela heterodimeriza com a glicosilação 14 homólogos 
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ligados à asparagina para formar uma glicosiltransferase UDP-GlcNAc 

funcional que catalisa a segunda adição de açúcar do precursor do 

oligossacarídeo altamente conservado em glicosilação ligada ao retículo 

endoplasmático); 

-  AMT - codifica um dos quatro componentes críticos do sistema de 

clivagem da glicina, a aminometiltransferase; 

-  GPAA1 - codifica a âncora 1 glicosilfosfatidilinositol (GPI) pós-

traducional que serve como mecanismo geral de ligação de proteínas à 

membrana de superfície celular. A proteína codificada por este gene 

funciona presumivelmente na ancoragem GPI na etapa de transferência 

GPI); 

-  IVD - codifica a enzima Isovaleril-CoA desidrogenase (IVD) na matriz 

mitocondrial que catalisa a terceira etapa do catabolismo leucina); 

-  NDUFS1 - codifica e tem relação com a atividade desidrogenase NADH e 

atividade oxidoreductase. Transfere elétrons de NADH para à cadeia 

respiratória; 

-  PIGN - codifica uma proteína que está envolvida na biossíntese da âncora 

glicosilfosfatidilinositol (GPI), que é o glicolipídeo encontrado em muitas 

células sanguíneas e serve para ancorar proteínas à superfície da célula. 

Entre as suas vias relacionadas estão a modificação pós-tradicional - 

síntese de proteínas ancoradas em GPI e Metabolismo de proteínas; 

 -  RARS2 - codifica uma proteína a arginil-TRNA Sintetase 2, que se 

encontra nas mitocôndrias, onde catalisa a transferência de L-arginina para 

seu tRNA; 

 

Os genes que codificam proteínas de citoesqueleto podem ser agrupados em 

três famílias de proteínas de filamento: filamento de actina, microtúbulos e 

filamentos intermediários. Os microtúbulos são estruturalmente mais complexos que 

os filamentos de actina, mas eles também são altamente dinâmicos e desempenham 

funções diversas e importantes à célula. Eles são polímeros da proteína tubulina. Os 

filamentos intermediários são diversos. As variantes patogênicas nos genes da 

tubulina são responsáveis por um espectro de malformações secundárias à migração, 
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à organização anormal neuronal. Os genes que codificam as proteínas da tubulina 

são: TUBA1A, TUBB2B, TUBB3 (Romaniello et al., 2019). 

Em nossa amostra, não obtivemos indivíduos com genes que codificam 

proteínas de regulação da transcrição. 

 

3.7.3  Proteínas relacionadas com a regulação transcricional e o processamento 

de ácidos nucleicos 

Os reguladores transcricionais, fatores de transcrição e remodeladores de 

cromatina reconhecem pequenos trechos de DNA, podendo ligar-se a estes e 

determinar quais genes serão transcritos na célula (Alberts, 2017). 

CHD2, KDM5C, KMT2A, MECP2, MED23, SMC1A são exemplos de genes 

que participam da regulação da transcrição, alterando a estrutura local da cromatina 

e, consequentemente, a associação dos fatores gerais de transcrição e de RNA 

polimerase na região promotora. Outras formas de regulação estão associadas à 

transporte de RNA, RNA de interferência e proteínas de repressão à transcrição, 

como observado nas proteínas traduzidas a partir de HNRNPU, TNRC6B e ZEB2, 

respectivamente (www.omim.org). 

O processamento de ácidos nucleicos implica em clivagem e modificações 

químicas, tais como metilação e isomerização, provavelmente, auxiliando em 

mudanças conformacionais e constituindo-se na primeira linha de defesa da 

imunidade inata, que sinaliza a presença de RNA de dupla fita, característico da 

presença de material genético viral (Alberts, 2017), tais como observado nos 

produtos gênicos de RNASEH2A, RNASEH2B e TREX1 , ou no processamento do 

RNA transportador, como ocorre com a endonuclease codificada por TSEN54 

(www.omim.org). 

 

 

3.8 DEE associada ao gene SCN1A 

 

Variantes patogênicas no SCN1A são responsáveis por, aproximadamente, 80-

85% dos casos de SD, podendo ocorrer em quase todas as regiões da proteína (canal 

NaV1.1), resultando em GOF ou LOF.  
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Outros genes associados à SD são: CHD2, SCN1B, HCN1A, KCNA2, 

GABRA1, GABRG2 e STXBP1 (Mei et al., 2019).  

Estudo realizado por Depienne et al., 2009 em uma coorte de 333 pacientes 

com SD, no SCN1A foram observadas mutações de ponto em 228 pacientes e CNVs 

em 14.  

Segundo Menezes et al., 2020, das 52 variantes patogênicas com estudos 

funcionais em SCN1A, 35 (67,3%) apresentam exclusivamente características de 

LOF, seis (11,5%) apresentam características únicas para GOF e as demais 11 

(21,2%) mostram características, tanto de GOF como de LOF. 

Em outro estudo, realizado por Gertler et al., 2020 com 137 pacientes com 

SD, variando de um a 26 anos (média de 5,6 anos e mediana de 7 anos), 96% 

apresentaram variantes P ou LP (sendo 36% missense, 47% nonsense, 7% em sítios 

de splicing, 2% com outros mecanismos) e 4% com CNVs, incluindo, SCN1A. 

Quanto ao início das crises, não houve diferença entre pacientes com variantes 

missense ou variantes que levam a proteínas "truncadas". A percentagem de crianças 

com variantes missense que tiveram CTCG ou CTCB (100%), hemiclonias 

alternadas (78%), mioclonias (72%), ausência atípica (44%), e outros crises focais 

(52%) foi semelhante a crianças com variantes com truncamento. A presença de 

EME relatado como convulsivo, não convulsivo, ou ambos, não foi diferente entre o 

tipo de variante SCN1A. As comorbidades psiquiátrica cognitiva ou incapacidade 

motora também não foram diferentes. No estudo de Lindy et al. (2018) em que 

estudaram 8.565 indivíduos consecutivos com alterações do neurodesenvolvimento e 

epilepsia, o SCN1A foi a causa mais frequente (24,8%), correspondendo a 4% 

causados por CNVs e 10,5% de toda coorte. Quanto ao mecanismo de herança, 24% 

foram considerados casos herdados (Gertler et al., 2020). 

Em relação à terapêutica na SD, o estudo não mostrou diferença entre os 

pacientes e o mecanismo (missense ou variantes com truncamento). Os tratamentos 

mais utilizados foram: clobazam, stiripentol, ácido valpróico, topiramato e 

canabidiol, clonazepam e dieta cetogênica (Gertler et al., 2020). 
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IV CASUÍSTICA E MÉTODOS 
 

 

4.1 Desenho do estudo 

 

Estudo longitudinal retrospectivo e prospectivo de série de casos 

 

 

4.2 Local 

 

4.2.1 Avaliação clínica e neurofisiológica 

- Clínica privada em São Paulo; 

- Serviço de Neurofisiologia do HSL - Hospital Sírio Libanês (Rua 

Adma Jafet, 91, Bela Vista, São Paulo-SP). 

- Outros, conforme indicado. 

 

4.2.2 Avaliação de neuroimagem 

- Serviço de Neuroimagem - HSL (Rua Adma Jafet, 91, Bela Vista, São 

Paulo-SP); 

- Outros, conforme indicado. 

 

4.2.3 Estudo genético 

- Mendelics Análise Genômica (Av. Braz Leme, 1631, Casa Verde, São 

Paulo,SP); 

- Outros, conforme indicado. 
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4.3 Amostra 

 

4.3.1 Fluxo e seleção dos pacientes 

Para este estudo, foram selecionados os pacientes com DEE atendidos nos 

serviços de neurofisiologia do HSL e clínica privada, que consentiram participar 

deste estudo entre janeiro de 2016 e janeiro de 2021.  

A amostra foi dividida em dois grupos: 

- Grupo A: sem investigação molecular e com hipótese diagnóstica de causa 

genética. Foi solicitado exame molecular e, quando inconclusivo, fizemos 

reanálise após pelo menos dois anos da primeira leitura; 

- Grupo B: com investigação molecular prévia. 

 

4.3.2 Critérios de inclusão 

Os pacientes que preencheram os critérios de seleção e aceitaram participar do 

estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apêndice 

B).  

Foram incluídos os pacientes com: 

- crises epilépticas antes dos dois anos de vida; 

- alteração do desenvolvimento neuropsicomotor e/ou do comportamento; 

- Teste molecular por Sanger ou NGS. 

 

4.3.3 Critérios de exclusão 

Não foram incluídos pacientes que apresentavam: 

- Causas ambientais, tais como: encefalopatia hipóxico isquêmica, trauma 

ou infecção; 

- Condições geneticamente compatível com fenótipo de Esclerose Tuberosa, 

Neurofibromatose, Síndrome de Angelman e Lipofuscinose ceróide; 

- Condições geneticamente determinadas por mosaicismo somático (Sturge-

Weber, Hemimegalencefalia, Hipomelanose de Ito); e 

- Condições geneticamente determinadas por: anomalias cromossômicas 

detectadas por microarray cromossômico ou cariótipo. 
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4.4 Cálculo amostral  

 

Todos os pacientes encaminhados aos serviços já citados e que preencheram 

os critérios de elegibilidade (considerando os critérios de inclusão e exclusão acima) 

foram incluídos no estudo. Desta forma, a amostra foi o universo (amostra de 

conveniência). 

 

 

4.5 Procedimentos 

 

4.5.1 Avaliação clínica 

Foram coletadas informações clínicas e exames laboratoriais dos pacientes, 

seguindo protocolo específico (Anexo A). 

Os pacientes foram avaliados clinicamente do ponto de vista global sendo 

descritas as anormalidades como dismorfias, movimentos involuntários, presença ou 

ausência de hipotonia e no DNPM.  

As crises epilépticas e tipos de epilepsia foram classificados conforme a 

Classificação atual da ILAE. As crises epilépticas foram classificadas em: início 

focal, generalizado ou desconhecido. A frequência média de crises epilépticas na 

última visita médica, presença de EME, tipos de tratamento medicamentoso e/ou 

cirúrgico realizados. As epilepsias foram classificadas em: epilepsia focal, 

generalizada, focal e generalizada combinada e desconhecido (Fisher, 2017; Fisher, 

Cross, D’Souza et al., 2017; Scheffer et al., 2017) Quando possível, foi descrita a 

presença de alguma síndrome epiléptica (DEEIP, EICFM, SEEI, SD, Síndromes com 

etiologias específicas) (Wirrell et al., 2022; Zubery et al., 2022). (Apêndice E). 

 

4.5.2 Exames complementares 

Os resultados dos exames complementares foram obtidos pela revisão de 

prontuário. 
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Os resultados de ressonância magnética (RM) de crânio foram classificados 

em: 

1. Normal 

2. Malformações do SNC: do tipo displasia cortical focal (Heterotopia, 

heterotopia periventricular nodular, polimicrogiria, paquigiria, 

lisencefalia, displasia/agenesia do corpo caloso) 

3. Não específicas (atrofias corticais, alterações de substância branca) 

Os resultados de EEG e/ou vídeo-EEG foram considerados quando 

disponíveis o primeiro e último EEG, com intervalo de no mínimo 6 meses. Foram 

consideradas a atividade de base, anormalidades epileptiformes e não epileptiformes 

e a localização. Posteriormente, foram categorizados em cinco padrões, conforme 

proposto por Hur e col. (2017) 

- Padrão I: atividade de base normal e sem paroxismos epileptiformes 

interictais; 

- Padrão II: atividade de base normal e paroxismos epileptiformes interictais 

generalizados; 

- Padrão III: atividade de base normal e paroxismos epileptiformes 

interictais focais e/ou multifocais; 

- Padrão IV: alteração da atividade de base com alentecimento difuso e com 

paroxismos epileptiformes focais ou multifocais pleomórficos; e 

- Padrão V: alteração da atividade de base com alentecimento difuso e 

paroxismos focais e/ou multifocais. 

 

O sequenciamento por Sanger  

Esta técnica é dividida basicamente em três etapas:  

- os produtos da sequência-alvo amplificada pela reação de PCR 

(Polymerase Chain Reaction), são incorporados dideoxinucleotídeos 

(dNTP) marcados com um fluoróforo na extremidade 3', interrompendo o 

crescimento da cadeia, que está sendo sintetizada; 

- os fragmentos de DNA, sintetizados na etapa anterior, serão separados de 

acordo com o tamanho, usando a eletroforese em gel capilar; e 
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- os sinais fluorescentes são lidos e interpretados, produzindo um 

eletroesferograma que corresponde a uma sequência de base linear. 

-  

O NGS realizado na Mendelics Análise Genômica 

O sequenciamento do exoma e painel genético utilizaram sequenciadores 

Illumina HiSeq 4000 ou Ilumina NovaSeq (San Diego, CA, EUA). De forma sucinta, 

para a realização do exame foram seguidos os passos: 

a) Extração do DNA de amostra de sangue periférico; 

b) Fragmentação do DNA com o auxílio de enzimas de restrição; 

c) Captura de regiões exônicas do DNA, com o auxílio de, 

aproximadamente, 1.000 a 2.000 sondas em painéis clínicos com 

sequências complementares aos éxons, produzidas comercialmente. Por 

meio de hibridização e separação magnética, há um enriquecimento 

superior a 20 vezes de regiões exônicas no DNA que será sequenciado; 

d) Sequenciamento da amostra enriquecida em regiões exônicas em 

genotipador, capaz de gerar milhões de sequências curtas (entre 100 e 

150 bp) independentes; 

e) Alinhamento da sequência obtida e busca de variações com relação ao 

genoma de referência, com o auxílio de protocolos de bioinformática. 

Neste passo, que se direciona à análise do exoma ou de um painel 

genético (Apêndice F) , bem como análise de CNVs; e  

f) Análise da lista de variantes detectadas, buscando alterações em genes 

que estejam associados a quadros similares ao do paciente. 

 

O NGS realizado por outros laboratórios 

 Nos casos em que o NGS foi feito em outros laboratórios, não foi possível 

proceder a reanálise, pela falta de acesso aos dados brutos.  

 

Análise da patogenicidade das variantes obtidas nos testes genéticos 

Neste estudo, foram consideradas, somente, as variantes classificadas como P, 

LP e VUS, em concordância com as recomendações do ACMG. No caso de 

condições transmitidas, como um caráter dominante, elas foram incluídas quando: 
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havia impossibilidade de se testar os genitores ou não alcançaram critérios para 

serem classificadas como, provavelmente, patogênicas ou, provavelmente, benignas 

(Richards et al., 2015). No caso de condições recessivas em que se identificou uma 

variante do tipo missense em homozigose e que não alcançava critério para ser 

considerada, provavelmente, patogênica ou, provavelmente, benigna, também 

permaneceu como VUS.  

O resultado do exame genético foi considerado positivo, quando a alteração 

foi considerada responsável pelo quadro clínico e negativo, quando não foi possível 

identificar uma causa genética.  

 

 

4.6 Análise e Apresentação dos dados 

 

As medidas de tendência central (média/mediana) foram calculadas. Os dados 

categóricos foram apresentados em forma de proporção e porcentagens. Dados 

relevantes foram agrupados e apresentados em figuras e tabelas. 

Trata-se de um estudo descritivo que não comporta análise estatística. 

O banco de dados foi construído em planilha do programa Excel 2021 da 

Microsoft e a organização dos dados foi realizada por meio de tabelas.  

 

 

4.7 Aspectos éticos 

 

A pesquisa foi aprovada pela Comissão de Ética de Análise de Projetos de 

Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clínica do Hospital Sírio Libanês (número do 

Parecer LMI149 em 26 de novembro de 2013) e da Diretoria Clínica do HC-FMUSP 

(número do Parecer: 203/14 em 17 de setembro de 2014). 

Todos os pacientes incluídos no estudo receberam informações sobre o que 

consistia o estudo, incluindo objetivos, metodologia, riscos e benefícios. Após as 

informações, todos os pacientes ou responsáveis leram e assinaram o TCLE 

(Apêndice B e C). 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO 2 

Resultados gerais 
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I DADOS GERAIS 
 

 

Foram avaliados 150 pacientes com quadro de DEE, com crises iniciadas, 

antes dos dois anos de vida e que realizaram teste genético (Sanger ou NGS), sendo 

108 pacientes sem teste genético prévio à avaliação (Grupo A) e 42 pacientes com 

teste genético prévio à avaliação (Grupo B). Ao final, 112 pacientes foram 

considerados positivos (90 foram exoma, 19 foram painéis genéticos e três com 

Sequenciamento Sanger) e 38 permaneceram negativos (31 foram exoma e sete 

painéis de epilepsia) (Figura 8). 

 

Retângulos laranjas: grupo A: Pacientes sem exame molecular prévio à avaliação e grupo B: 
pacientes com exame molecular prévio à avaliação; Retângulos cinzas: pacientes positivos e 
negativos dos grupos A e B; Retângulos verdes claros e escuros: pacientes considerados positivos; 
Retângulos vermelhos: pacientes considerados negativos. DEE: Encefalopatia Epiléptica e do 
Desenvolvimento  
 

Figura 8 -  Fluxograma dos 150 pacientes com DEE analisados  

 

 

DEE
(150 pacientes)

Grupo A
(108 pacientes)

65  positivos 65 positivos

43 negativos

10  positivos após 
reanálise

33 negativos

Grupo B
(42 pacientes)

34  positivos 34 positivos

8  negativos

3 positivos após 
reanálise

5 negativos

99

13

38
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1.1 Amostra de indivíduos com teste molecular positivo 

 

Obtivemos 112 indivíduos com teste molecular positivo correspondendo a 

74,7% (112/150), sendo 19,6 (22/112) de variantes patogênicas do gene SCN1A.  

Quanto ao sexo, tivemos 58 indivíduos do sexo feminino e 54 do masculino, 

idade média da última avaliação foi 8,3 anos (mediana de 3,5 anos), 11,6% (13/112) 

apresentaram hipotonia e distúrbios de movimentos variados (coreia, distonias, 

mioclonias). Seis de 112 pacientes apresentaram dismorfias. O óbito ocorreu em três 

de 112 pacientes. Todos os pacientes tiveram atraso de desenvolvimento motor entre 

leve e grave, que não foi mensurado de forma objetiva. 

 Quanto à idade de início das crises epilépticas, a média foi 4,8 meses 

(mediana de 3,2 meses). Os tipos de epilepsia mais encontrados foram: focal e 

generalizada combinada, com 55,4% (62/112), seguida de 22% indeterminada, 

12,5% (14/112) focal e 10% (10/112) generalizada. A síndrome epiléptica inicial 

mais frequente foi a SEEI com 23,2% (26/112), seguida de 17,9% (20/112) de SD; 

3,6% EICFM (4/112); EEIP 2,7% (3/112). 

Os padrões eletroencefalográficos mais comuns foram os tipos IV e V 

(50,9%) (Figura 9 e 10), sendo o 13,3% (15/112) normal ou discretamente 

desorganizado. A malformação do desenvolvimento cortical mostrou-se presente em 

6/112 pacientes, exemplificados nas Figuras 11 e 12. 
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Tabela 1 -  Características clínicas da amostra de 112 pacientes com teste 

molecular positivo 

Variável Valor 

Sexo (F/M) 58/54 

Idade última avaliação (anos) 

Média 

Mediana 

 

8,3  

3,5 

Idade de início das crises (meses)  

Média 
Mediana 

4,8 
3,2 

Tipos de Epilepsia   

Focal 14 (12,5%)  

Generalizada 10 (9%) 

Focal e generalizada combinada 62 (55,4%) 

Indeterminada 26 (23%) 

Tipo de DEE  

DEEIP 3 (2,7%) 

EICFM 4 (3,6%) 

SEEI 26 (23,2%) 

SD 20 (17,9%) 

Outros 59 (52,7%) 

Distúrbio de movimento 

Sim 

Não 

 

13 (11,6%) 

99 (88,4%) 

Neuroimagem 

Normal 

Alterações inespecíficas ou alterações de substância branca 

Malformação do desenvolvimento cortical ou malformação do 
cerebelo 

 

86 (76,8%) 

20 (17,9%) 

 

6 (5,3%) 

Legenda: DEE: Developmental and Epileptic Encephalopathy – Encefalopatia Epiléptica e do 
Desenvolvimento; F:feminino; M: masculino; DEEIP – DEE de início precoce; EICFM – Epilepsia 
Infantil com crises focais migratórias; SEEI – síndrome com espasmos epilépticos infantis; SD – 
Síndrome de Dravet. 
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Figura 9 -  Exemplo de EEG desorganização difusa e paroxismos focais e multifocais 
(paciente 7 – dois anos, com variante patogênica em ATP6V1B2) 

 

 
Figura 10 -  Exemplo de EEG com hipsarritmia (paciente 95 – com seis meses, com 

variante patogênica em SNAP25) 
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CC 

 
Figura 11 -  RM de crânio do caso 4 com variante patogênica no ATP1A3 com um ano de 

idade. A e B. Cortes Axial T2 e C. Corte coronal T2, evidenciando extensa 
malformação do desenvolvimento cortical, de aspecto polimicrogírico, 
sobretudo frontotemporoparietal direito (setas azuis) 

 

 
 
Figura 12 -  RM de crânio do caso 57 com variante patogênica em RHOBTB2 aos dois 

anos de idade. A e B. Cortes Axial e coronal em T1 evidenciando extensa 
malformação evidenciando acentuada redução volumétrica encefálica difusa, 
incluindo tronco e cerebelo e agenesia do vermis cerebelar, redução 
volumétrica córtico-subcortical cerebral e a dilatação ventricular 
supratentorial. C. Corte Sagital T1, polimicrogiria, agenesia do corpo caloso 
com colpocefalia e a acentuada hipoplasia pontocerebelar 

 

 

1.2 Amostra de indivíduos com teste molecular negativo 

 

Obtivemos 38 indivíduos com NGS negativo (38/150 – 25,3%). Os dados 

clínicos mais relevantes estão resumidos na Tabela 2. 

Quanto ao sexo, tivemos 17 indivíduos do sexo feminino e 21 do masculino, 

idade média e mediana atual de 4,9 anos. Dos 38 pacientes, apenas um apresentou 

A B C 

A B C 
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distúrbios de movimentos variados (coreia, distonia e mioclonia) e dois com 

dismorfias. Nenhum paciente foi a óbito no período analisado. Todos os pacientes 

tiveram atraso global de desenvolvimento, de intensidade variável e não mensurado 

de forma objetiva. 

 

Tabela 2 -  Características clínicas da amostra 38 pacientes com teste molecular 

negativo 

Variável Valor 

Sexo (F/M) 17/21 

Idade última avaliação (anos) 

Média 

Mediana 

 

4,9 

4,9 

Idade de início das crises (meses)  

Média 

Mediana 

3,6 

3,2 

Tipos de Epilepsia   

Focal 2 (5,3%) 

Generalizada 3 (7,9%) 

Focal e generalizada combinada 10 (26,3%) 

Indeterminada 23 (60,5%) 

Tipo de DEE  

DEEIP 1 (2,6%) 

EICFM 0 

SEEI 5 (13,2%) 

SD 0 

Outros 32 (84,2%) 

Distúrbio de movimento 

Sim 

Não 

 

1(2,6%) 

37 (97,4%) 

Neuroimagem 

Normal 

Alterações inespecíficas ou alterações de substância branca 

Malformação do desenvolvimento cortical ou malformação do 
cerebelo 

 

10 (26,3%) 

27 (71,1%) 

1 (2,6%) 

Legenda: DEE: Developmental and Epileptic Encephalopathy – Encefalopatia Epiléptica e do 
Desenvolvimento; F:feminino; M: masculino; DEEIP – DEE de início precoce; EICFM – Epilepsia 
Infantil com crises focais migratórias; SEEI – síndrome com espasmos epilépticos infantis; SD – 
Síndrome de Dravet. 
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II Resultados genéticos 
 

 

2.1 Taxa de positividade e conversão 

 

Dentre os pacientes do Grupo A (108 indivíduos),  75 tiveram NGS positivos 

(sendo 65 na primeira leitura e 10 na reanálise) e  33 tiveram NGS negativos (sendo 

26 passíveis de reanálise). 

Para cálculo da taxa de positividade na nossa amostra, consideramos somente 

o grupo A (sem o teste molecular prévio à avaliação). Obtivemos 60,2% de exames 

positivos (65/108) na primeira leitura. Se subtrairmos os casos de SCN1A do grupo A 

(15 pacientes), a taxa de positividade foi 53,8% (50/93). 

Para cálculo da taxa de conversão da reanálise de negativo para positivo, 

consideramos 43 indivíduos com NGS negativos na primeira leitura e 26 tinham 

NGS passíveis de reanálise. Desses, 10 indivíduos foram positivos, sendo a taxa de 

conversão de 38,5% (10/26). 

 

Figura 13 -  Fluxograma dos 108 pacientes do grupo A 

 

 

Entre os pacientes do Grupo B, 37 indivíduos tiveram NGS positivos, sendo 

três após a reanálise, restando cinco negativos (Figura 14). A taxa de positividade 

DEE
(150 pacientes)

Grupo A
(108 pacientes)

65  positivos 65 positivos

43 negativos

10  positivos após 
reanálise

33 negativos

Grupo B
(42 pacientes)

34  positivos 34 positivos

8  negativos

3 positivos após 
reanálise

5 negativos
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neste grupo não teve relevância, já que os indivíduos, em sua maioria, (81% - 34/42) 

foram encaminhados com diagnóstico molecular prévio. 

 

 

Figura 14 - Fluxograma dos 42 pacientes do grupo B 

 

 

Em nossa amostra, a reanálise permitiu concluir o diagnóstico em 13 

pacientes a partir da identificação de variantes patogênicas em dez genes que, por 

ocasião da primeira análise, não eram associadas à DEE. A média de tempo 

transcorrida entre a primeira leitura e reanálise foi 4,2 anos (mediana de 5,8 anos - 

mínimo 1 ano e máximo 7 anos), com idade média e mediana de 8,3 anos (Tabela 3). 

Dos 13 novos diagnósticos, oito foram feitos a partir de busca ativa do Laboratório e 

cinco por iniciativa do médico assistente. 

 

 

DEE
(150 pacientes)

Grupo A
(108 pacientes)

65  positivos 65 positivos

43 negativos

10  positivos após 
reanálise

33 negativos

Grupo B
(42 pacientes)

34  positivos 34 positivos

8  negativos

3 positivos após 
reanálise

5 negativos
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Tabela 3 – Aspectos da reanálise do exoma de 13 casos positivos  

Gene 

(paciente) 

Tempo 
entre a 

primeira 
análise e 
reanálise 

(anos) 

Ano de 
realização 
do exoma 

Ano de 
reanálise 

Referências em que 
foram publicadas 

(autor, ano) 

Idade do 
Diagnóstico 

(anos) 

Iniciativa 
da 

reanálise 

CYFIP2 
(14) 

4,5 2014 2018 
Nakashima et al., 

2018 
11,4 Laboratório 

GPAA1 
(20) 

2,1 2015 2018 Nguyen et al., 2017 7,0 Laboratório 

HNRNPU 
(23) 3,0 2013 2016 

Epi 4K Consortium 
2013 10,1 Laboratório 

HNRNPU 
(24) 

5,7 2014 2020 
Epi4K Consortium 

2013 
18,7 Médica 

KCND3 
(28) 

3,9 2015 2019 
Wang, et al., 2019 

Clinvar, 2019 11,8 Médica 

KDM5C 
(38) 

6,3 2013 2020 
Carmignac et al., 

2020 10,9 Médica 

KMT2A 

(40) 
1,9 2016 2018 Liu et al., 2018 7,3 Médica 

RHOBT2 
(57) 

5,7 2014 2019 Straub et al., 2018 5,7 Laboratório 

SCN3A 
(83) 

1,0 2016 2017 Zaman et al., 2018 2,5 Laboratório 

SCN3A 
(84) 

4,1 2014 2017 Zaman et al., 2018 3,6 Laboratório 

SNAP25 
(95) 

5,7 2013 2018 
Klöckner et al., 

2021 
5,7 Laboratório 

SNAP25 

(96) 
7,0 2014 2021 

Klöckner et al., 
2021 7,5 Médica 

SYT1 
(100) 

3,2 2017 2020 Harper et al.,  

2020 

5,1 Laboratório 
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2.2 Tipos de padrão de herança 

 

O padrão de herança mais observado foi autossômico dominante, decorrente 

de variantes presuntivamente de novo correspondendo a 77/112 (68,8%), entre os 

indivíduos com exames conclusivos (Figura 15). Dos 77 casos, 44 realizaram 

testagem dos genitores. Entre os 14 pacientes com DEE com padrão de herança 

recessivo, observamos sete com variantes em homozigose e os demais sete em 

heterozigose composta.  

 

 

Figura 15 –  Gráfico do padrão de herança dos 112 casos conclusivos 

 

 

Entre os 21 pacientes portadores de variantes patogênicas ligadas ao 

cromossomo X (13 do sexo feminino e oito do masculino) foram identificados 11 

genes distintos, sendo nove deles com carater dominante e dois recessivo (Anexo B). 

Dos 14 casos em que as mães foram testadas, nove foram presuntivamente de 

novo e três foram herdados. Finalmente, a recorrência da mesma variante em dois 

irmãos cuja genitora tinha um teste negativo, aponta um provável mosaicismo 

gonadal materno.  

 

AD 68,8%
(77 casos)

AR 12,5%
(14 casos)

Ligado ao X 
18,7% (21 casos)

AD AR Ligado ao X
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2.3 Mecanismos mutacionais e mosaicismo 

 

O mecanismo mutacional mais frequente foi do tipo missense correspondendo 

a 62,2% dos casos monoalélicos (autossômico dominante, ligados ao X) e 75% dos 

casos bialélicos (autossômicos recessivos), cuja função no produto proteico final 

pode ser perda ou ganho de função (Figuras 16 e 17). 

As variantes que levam à perda de função da proteína, tais como frameshift, 

nonsense, start loss, as CNVs e as deleções inframe e as que afetam sítios de 

splicing, correspondendo a 37,8% e 25% da amostra de indivíduos com mutação 

bialélicas e monoalélicas, respectivamente. 

 

 

Figura 16 -  Gráfico com o mecanismo mutacional dos 98 casos monoalélicos  

 

missense		
62,2	(61)

nonsense
10,2%(10)

frameshift
12,2%(12)

splicing
5,1%	(5)

inserção	in	frame;	
3,1%(3)

deleção	in	frame
3,1%(3)

CNV
4,1%(4)

missense nonsense frameshift splicing inserção in frame deleção in frame CNV
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Figura 17 -  Gráfico com o mecanismo mutacional dos 14 casos bialélicos (28 

mecanismos mutacionais) 

 

 

Em nossa casuística encontramos um caso de mosaicismo somático no gene 

PCDH19 demonstrado na Figura 18. Também foram encontrados três casos de DEE 

em decorrência de mosaicismo germinativo. Uma família teve dois filhos com a 

mesma variante patogênica no gene SCN3A (reportado no capítulo 3), cujos pais 

foram testados com Sanger e NGS e não demonstravam a variante. A outra família 

teve um filho com DEE associado ao MECP2 (paciente 44) e, posteriormente uma 

filha com fenótipo de Síndrome de Rett. A mãe já tinha resultado negativo para o 

sequenciamento por Sanger (Figura 19) e NGS. A Figura 20 mostra a visão geral do 

IGV por meio do NGS demonstrando a mesma variante em MECP2. 

 

missense  
75% (21)

nonsense
3,6% (1)

frameshift
10,7% (3)

splicing
7,1% (2)

start loss
3,6% (1)

missense nonsense frameshift splicing start loss
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Figura 18 -  Visão geral do IGV do paciente do sexo masculino com a variante 

patogênica em PCDH19 (localizado no cromossomo X) mostrando 

deleção in frame de 33 pbs em várias leituras 

 

 

 

Figura 19 -  Eletroesferograma mostrando o Sequenciamento Sanger dos familiares 

do caso 44 com variante patogênica em MECP2 A. irmã com a mesma 

variante patogência em MECP2 (c.806delG), frameshift do irmão. A 

seta azul indica a mudança na matriz de leitura a partir da deleção. B. 

genitora  
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Figura 20 -  Representação do IGV do NGS da irmã do paciente 44 (Síndrome de 

Rett), com a mesma variante patogênica em MECP2 

 

Foram encontradas 112 variantes patogênicas, sendo duas microdeleções e 62 

genes distintos, cujos mecanismos fisiopatológicos estão demonstrados nos dados 

das Tabelas 4 a 6 a seguir. 

 

 

2.4 Variantes patogênicas com CNVs 

 

Foram encontrados quatro casos positivos decorrentes de CNVs, sendo dois 

no gene SCN1A (descrito em item à parte das variantes do SCN1A) e duas 

microdeleções encontradas foram: microdeleção 16p12.2 e monossomia parcial 

4p.16.3-Del(4)(p.16.3). 
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2.5 Mecanismos fisiopatológicos dos genes encontrados neste estudo 

 

 Os exames genéticos revelaram 62 genes diferentes e dois casos de 

microdeleções cromossômicas (Anexo B). 

 

2.5.1 Genes que codificam proteínas de transporte  

O mecanismo fisiopatológico mais observado foi a disfunção em proteínas 

formadoras de canais iônicos (voltagem dependente e regulados por ligante), 

categoria na qual encontramos 44 pacientes (44/112), correspondendo a 39,3% dos 

casos conclusivos, sendo metade destes com variantes em SCN1A. Neste grupo 

observamos 12 genes que codificam proteínas envolvidas em canais iônicos, 

correspondendo a 19,4% (12/62). 
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Tabela 4 -  Frequência geral de pacientes identificados com variantes patogênicas 

em genes que codificam proteínas de transporte 

Gene 
OMIM 

(*) 
pLI 

OMIM 

(#) 

Fenótipo 

OMIM 

N° 
pacientes 

Canais iônicos voltagem-dependentes 

KCNB1 600397 1 616056 DEE 26 1 

KCND3 605411 0,99 607346 NR 1 

KCNQ2 602235 1 613720 DEE 7 4 

KCNT1 608167 0 614959 DEE 14 4 

KCNT2 610044 0,04 617771 DEE 57 1 

SCN1A 182389 1 607208 DEE 6 22 

SCN2A 182390 1 613721 DEE 11 1 

SCN3A 182391 1 617938 DEE 62 4 

SCN8A 600702 1 614558 DEE 13 3 

Canais iônicos regulados por ligantes 

GABRB2 600232 0,85 617829 DEE 82 1 

GRIN1 138249 0,98 614254 
ADNPM, AD com ou sem 

movimentos hipercinéticos e 
crises epilépticas 

1 

GRIN2D 602717 1 617162 DEE 46 1 

Proteínas carreadoras 

ATP1A3 182350 1 619606 DEE 99 1 

ATP6V1B2 606939 0,99 616455 Zimmerman Laband tipo 2 1 

ATP7A 300011 1 309400 Síndrome de Menkes 1 

SLC2A1 138140 0,99 614847 
Deficiência de Glut-1 

(Doença de De Vivo) 
1 

SLC9A6 300231 1 300243 
Síndrome ligada ao X com 
DDI, tipo Christianson e 

epilepsia 
1 

 Legenda: AD: Autossômica Dominante, ADNPM: Atraso de Desenvolvimento Neuropsicomotor; DEE: 
Developmental Epileptic Encephalopathy (Encefalopatia Epiléptica e do Desenvolvimento); DDI: Desordem do 
Desenvolvimento Intelectual; NR – não relacionado; NA: Não se aplica; OMIM (#): Online Mendelian In Man – 
número do fenótipo); OMIM (*): Online Mendelian Inheritance In Man – número do gene); pLI: probability of 
being loss-of-function intolerant (probabilidade de que a célula tolere ou não a perda de função de um gene 
específico) 
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2.5.2 Genes que codificam proteínas receptoras, mediadoras da sinalização e 

efetoras 

Neste grupo, obtivemos 43 pacientes (43/112, correspondendo a 38,3% dos 

casos conclusivos). No entanto, observamos variantes patogênicas em 32 genes 

distintos (32/62, correspondendo a 51,6% dos genes estudados). 
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Tabela 5 -  Frequência geral dos pacientes identificados com variantes patogênicas 

em genes que codificam proteínas receptoras, mediadoras da 

sinalização e efetoras 

Gene OMIM (*) pLI 
OMIM 

(#) 
Fenótipo OMIM 

N° 
pacientes 

receptor metabotrópico,  
transporte de vesículas e liberação de neurotransmissores (proteínas receptoras) 

GABBR2 607340 1 617904 DEE 59 1 
SNAP25 600322 0,99 616330 NA 2 
STXBP1 612164 1 612164 DEE 4 1 

SYT1 185605 0,6 618218 Síndrome de Baker Gordon 1 
TRAPPC12 614139 NA 215100 Encefalopatia progressiva de início 

precoce, atrofia cerebral e 
espasticidade – PEBAS 

1 

regulação de vias celulares - cinases, controle de proliferação e apoptose 
 (proteínas mediadoras da sinalização) 

ARHGAP31  610911 1 100300 Síndrome de Adams Oliver 1 
BRAF 164757 1 115150 Síndrome cardiofasciocutânea 1 1 
CDKL5  300203 1 300672 DEE 2 4 
CYFIP2 606323 1 618008 DEE 65 1 
DYRK1A 159555 1 605130 Deficiência Intelectual AD, 6 1 
GNAO1 139311 0,99 615473 DEE 17 2 
IQSEC2 300522 1 309530 DDI ligado ao X, tipo 1 1 
MTOR 601231 1 607341 Displasia cortical focal tipo II, 

somático 
1 

NPRL2 607072 0,39 617116 Epilepsia focal familiar com  
focos variáveis 2 

1 

NTRK2 600456 1 617830 DEE 58 1 
UBA5 610552 NA 617132 DEE 44 1 

WDR45 300526 0,99 300894 NBIA5 2 
WWOX 605131 NA 616211 DEE 28 1 

adesão celular e citoesqueleto (proteínas efetoras) 
KIF1A 601255 1 614255 Síndrome NESCAV 1 
L1CAM 308840 1 304100 Agenesia parcial de corpo caloso 2 
PCDH19 300460 1 300088 DEE 9 3 

RHOBTB2  607352 0,01 618004 DEE 64 1 
SPTAN1 182810 1 613477 DEE 5 2 
TUBA1A 602529 0,97 611603 Lisencefalia 3 1 
TUBB3 602661 0 614039 Displasia cortical complexa e MFC 2 

organelas (mitocôndria, retículo endoplasmático/golgi) - efetoras 
ALG13 300776 1 300884 DEE 36 (CDG 1S) 1 
AMT 238310 NA 605899 Encefalopatia por glicina 1 

GPAA1 603048 NA 617810 Defeito no glicosilfosfatidil  
inositol 15 

1 

IVD 607036 NA 243500 Acidemia isovalérica 1 
NDUFS1 157655 NA 618226 Deficiência mitocondrial complexo 

I, tipo nuclear 5 
1 

PIGN 606097 NA 614080 Síndrome das anomalias congênitas 
múltiplas, hipotonia, crises 

epilépticas 

1 

RARS2 611524 NA 611523 Hipoplasia pontocerebelar tipo 6 1 

Legenda: CDG: congenital disorder of glycosylation – Desordem congênita da clicosilação: DEE: Developmental 
Epileptic Encephalopathy; DDI: Desordem do Desenvolvimento Intelectual; NT – não tem; NA: Não se aplica; OMIM 
(*): Online Mendelian Inheritance In Man – número do gene); OMIM (#): Online Mendelian Inheritance In Man – 
número do fenótipo); PEBAS: Progressive, encephalopathy, brain, atrophy, spacity; pLI: probability of being loss-of-
function intolerant (probabilidade de que a célula tolere ou não a perda de função de um gene específico);  
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2.5.3  Genes que codificam proteínas relacionadas com a regulação 

transcricional e o processamento de ácidos nucleicos 

No núcleo, encontram-se proteínas envolvidas na regulação transcricional e 

processamento de ácidos nucleicos (Tabela 6). 

Neste grupo, identificamos 18/112 pacientes, obtivemos 16,1% dos casos 

conclusivos com variantes patogênicas em 13/62 genes distintos (21%). 

 

Tabela 6 -  Frequência geral dos pacientes identificados com variantes patogênicas 

em genes envolvidos com a regulação transcricional, estrutura da 

cromatina e processamento de ácidos nucleicos 

Gene 
OMIM 

(*) 
pLI 

OMIM 

(#) 

Fenótipo 

OMIM 
No 

pacientes 

Regulação transcricional e estrutura da cromatina 

CHD2 602119 1 615369 DEE 94 2 

KDM5C 314690 1 300354 
DDI ligado ao X, 18  
(tipo Claes Jensen) 

1 

KMT2A 159555 1 605130 
Síndrome de  

Wiedemann-Steiner 
1 

HNRNPU 602869 1 617394 DEE 54 2 
MECP2 300005 1 300673 Encefalopatia Precoce neonatal 2 
MED23 605042 NA 614249 DDI AR 18 1 
SMC1A 300040 1 301044 DEE 85 3 

TNRC6B 610740 1 619243 
ADNPM de fala e 
comportamento 

1 

ZEB2 605802 1 235730 Síndrome de Mowat-Wilson 1 
Processamento de ácidos nucleicos 

RNASEH2A 610333 NA 610333 
Síndrome de Aicardi  

Goutières 4 
1 

RNASEH2B 610181 NA 225750 
Síndrome de Aicardi  

Goutières 2 
1 

TREX1 606609 NA 225750 
Síndrome de Aicardi  

Goutières 1 
1 

TSEN54 608755 NA 277470 
Hipoplasia pontocerebelar 

(PCH2A) 
1 

Legenda: ADNPM: Atraso de Desenvolvimento Neuropsicomotor; AR: Autossômico recessivo; DEE: 
Developmental Epileptic Encephalopathy (Encefalopatia Epiléptica e do Desenvolvimento); DDI: Desordem do 
Desenvolvimento Intelectual; pLI: probability of being loss-of-function intolerant (probabilidade de que a célula 
tolere ou não a perda de função de um gene específico); NA: Não se aplica; NT – não tem; OMIM (#): Online 
Mendelian Inheritance In Man – número do fenótipo); PCH: Pontocerebellar hypoplasia with progressive 
cerebral atrophy – Hipoplasia pontocerebelar com atrofia cerebral 
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III DEE causada por variantes patogênicas em SCN1A 

 

Registramos 22 indivíduos que apresentaram variantes patogênicas no gene 

SCN1A (incluindo grupos A e B). Destes, 12 exames foram provenientes de exoma, 

oito de painel de epilepsias por NGS e dois sequenciamentos por Sanger. Os dados 

genéticos deste grupo estão demonstrados na Tabela 7. 

A herança da variante patogênica foi determinada, como de novo, somente em 

três casos, sendo o restante, como presumidamente não herdado (já que os genitores 

não tinham histórico de crises e, além disso, 11 desta série realizou painel genético 

ou sequenciamento Sanger, não sendo realizada a testagem dos genitores). O 

mecanismo mutacional mais observado foi a alteração do tipo missense (10/22 – 

45,5%), com cinco casos, onde o domínio proteico mais envolvido foi o primeiro, 

apresentada na Figura 21. Houve 6/10 indivíduos em que o defeito na proteína 

encontrou-se na parte citoplasmática, na alça responsável pela inativação do canal. 

Nos casos de missense, é difícil predizer se há ganho ou perda de função, sendo 

quatro considerados como LP, quatro P e duas VUS (Tabela 7). Nos dois casos de 

VUS, foram feitos os cálculos do CADD, que foi acima de 25. Além disso, para 

todos os casos missense, utilizamos o modelo de predição do SCN1A para SD do 

Broad Institute, sendo apenas um caso abaixo de 50% (paciente 64) (https://scn1a-

prediction-model.broadinstitute.org). 

Em nossa amostra, todas as variantes patogênicas no SCN1A que tiveram 

mecanismo do tipo frameshift, nonsense, canônicas de região de splicing ou CNVs 

foram consideradas como tendo perda de função e, consequentemente, patogênicas. 

Podem também ser chamadas de variantes patogênicas que levam a proteínas 

"truncadas" ou em "truncamento"(12/22 - 54,5%). 
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Tabela 7 - Dados genéticos dos 22 pacientes com DEEs e variantes patogênicas no gene SCN1A 

Número 
paciente Posição cromossômica Posição DNA codificante Consequência proteína Mecanismo 

mutacional ACMG 
Preditor 
SCN1A 

(%) 
60 Chr2:166.856.258 A>G c.4313 T>C p.(Met1438Thr) mis VUS1 85,7 
61 Chr2:166.908.363 C>T c.830 G>T p.(Cys277Tyr) mis LP 95 
62 Chr2:166.898.827 GGCTA>A c.2147_2150delTAGC p.(Ile716Thrfs*4) fs P - 
63 Chr2:166.848.567 CG>C c.5217delC p.(Asp1740Thrfs*39) fs P - 
64 Chr2:166.848.615 C>G c.5170G>C p.(Ala1724Pro) mis LP 46,1 
65 Chr2:166.893.028 AGA>A c.2923_2924delCT p.(Leu975Leufs*10) fs P - 
66 Chr2:166.897.804 GAA>G c.2350_2351delTT p.(Phe784Hisfs*14) fs P - 
67 Chr2:166.894.362 C>T c.2870 G>A p.(Trp957*) ns P - 
68 Chr2:166.848.437 G>A c.5348C>T p.(Ala1783Val) mis P 92,4 
69 Chr2: 166.903.480 G>A c.117 C>T p.(Arg393Cys) mis LP 94 
70 Chr2:166.894.541 C>A c.2691G>T p.(Leu897Phe) mis P 96,7 
71 Chr2:166.894.440 C>T c.2759G>A p.(Arg920His) mis P 79,6 
72 Chr2:166.430.823_167.760.438 CNV (deleção completa do SCN1A) p.? CNV P - 
73 Chr2:166.850.928 T>C c.4582-2A>C p.? sp P - 
74 Chr2:166.905.417 C>T c.1007G>A p.(Cys336Tyr) mis P 84,2 
75 Chr2:166.911.147 C>T c.602+1G>A p.? sp P - 
75 Chr2: 166.859.000 C>T c.4266 T>A p.(Tyr1422*) non P - 
77 Chr2:166.850.605_166.872.288 CNV (deleção éxons 17 a 25) p.? CNV P - 
78 Chr2:166.911.177 G>C c.573C>G p.(Asn191Lys) mis LP 93,6 
79 Chr2:166.900.385 G>A c.1837C>T p.(Arg613*) non P - 
80 Chr2: 166.900.484 G>A c.1738 C>T p.(Arg580*) non P - 
81 Chr2: 166.915.158 A>G c.305T>C p.(Phe102Ser) mis VUS2 97,9 

Legenda fs: frameshift; CNV: copy number variation; LP: likely pathogenic; mis: missense; non: nonsense; P: variante patogênica; sp: splicing; VUS1-CADD score:25,5; VUS2 - CADD 
score 25,3 HG19; ENST variou para cada variante – vide anexo B; Preditor para SCN1A (https://scn1a-prediction-model.broadinstitute.org).  
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Figura 21 –  Esquema ilustrativo da proteína SCN1A, sendo em estrelas amarelas a 

localização da consequência da proteína nos dez pacientes com 
variantes do tipo missense e em azul as dez variantes do tipo frameshift, 
nonsense e sítios de splicing. As linhas azuis correspondem a dois casos 
de CNVs. Adaptado a partir de Catterall et al., 2012. 

 
O segundo mecanismo mais observado foi o nonsense, que somado ao 

frameshift levam à formação de um stop códon prematuro (8/22 – 36,4%) 

demonstrado nos dados da Tabela 7. 

 Dos 22 casos com variante patogênica no SCN1A, 20 tinham fenótipo típico 

da SD e dois, o mecanismo do tipo CNV e não apresentavam o fenótipo de SD. 

 Do grupo que teve fenótipo tipo SD, a idade média atual foi de 10,3 anos 

(mediana de 9,7 anos, variando de 3,9 a 40 anos). O início de crises foi, em média, 

7,2 meses (mediana 7,2 meses). O tipo inicial de crises foi focal e generalizado na 

maioria dos casos, correspondendo a 65% (13/20). O SE esteve presente em 18/20 

casos. Os padrões iniciais de EEG foram do tipo I e II em 15 pacientes e que 

permaneceu até o último EEG. 
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Nos capítulos 3 a 6, apresentaremos os artigos publicados durante a conclusão 

desta tese, com permissão das revistas, para fins não comerciais 

(https://www.elsevier.com/about/policies/copyright/permissions 

 

Artigo 1 

 

Desordem de desenvolvimento neurológico associada ao de novo SCN3A 

variantes patogênicas: dois novos casos e revisão da literatura 

Inuzuka LM, Macedo-Souza LI, Della-Ripa B, Cabral K, Monteiro F, Kitajima JP, 

de Souza Godoy LF, de Souza Delgado D, Kok F, & Garzon E. 

 

Neurodevelopmental disorder associated with de novo SCN3A pathogenic 

variants: two new cases and review of the literature 

Inuzuka LM, Macedo-Souza LI, Della-Ripa B, Cabral K, Monteiro F, Kitajima JP, 

de Souza Godoy LF, de Souza Delgado D, Kok F, & Garzon E. 

 

Brain & development. 2020;42(2), 211–216. 

 

Número de citações: 12 

 

Descrição do artigo: 

 

Recentemente o SCN3A foi reconhecido como um gene associado à alteração do 

desenvolvimento neurológico e da epilepsia. Apresentamos mais dois pacientes com 

uma nova variante patogênica no SCN3A e uma revisão de todos os casos publicados 

de variantes de novo. Em um de nossos casos, a ressonância magnética do cérebro 

(RM) dos pacientes revelou uma polimicrogiria grave e no outro era normal. A RM e 

o fenótipo foram caracterizados por um grave atraso de desenvolvimento e epilepsia 

refratária no paciente com polimicrogiria e epilepsia deficiência intelectual com 

características autistícas e epilepsia farmacorresponsiva no probando com RM 

normal. Polimicrogiria é uma desordem de proliferação e migração de células 

progenitoras, é um achado imprevisto para uma disfunção do canal iônico. 
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Artigo 2  

 

Mosaicismo da linha germinativa em SCN3A relacionada com grave desordem 

de desenvolvimento 

Inuzuka LM, Macedo-Souza LI, Guerra-Peixe M, Pedreira CC; Della-Ripa B; de 

Souza Delgado D; Monteiro F; Kitajima JP; Garzon E & Kok F. 

 

Parental germline mosaicism in SCN3A-related severe developmental disorder 

Inuzuka LM, Macedo-Souza LI, Guerra-Peixe M, Pedreira CC; Della-Ripa B; de 

Souza Delgado D; Monteiro F; Kitajima JP; Garzon E & Kok F. 

 

Brain & Development. 2021;43:669–670 

Sem citação 

Descrição do artigo: 

Destacamos o risco imprevisível de recidiva causado pelo mosaicismo da linha 

germinativa parental em variantes patogênicas no SCN3A. Gostaríamos de fornecer 

mais dados sobre a família do paciente 1 de nosso artigo “Desordem do 

desenvolvimento neurológico associado ao de novo variantes patogênicas em 

SCN3A: dois novos casos e revisão de literatura", publicado em 2019 em Brain & 

Development [1]. Esta família não consanguínea tinha três filhos: a criança mais 

velha, atualmente, com 7 anos de idade, tinha um bebê com epilepsia refratária e 

grave atraso no desenvolvimento causado pela variante patogênica no SCN3A 

[c.5295G > A ENST00000360093, p.(Met1765Ile)], anteriormente relatado por 

Inuzuka et al (2021) e Zaman et al (2020) . Isto foi assumido, como sendo uma 

variante de novo, pois os pais foram avaliados pelo sequenciamento Sanger e não 

mostravam a substituição (Material suplementar - Fig. 1). A família tem um menino 

com desenvolvimento normal, de 4 anos; no início de 2020, nasceu outro bebê, que é 

um menino, 5 meses de idade, com o mesmo fenótipo clínico e variante patogênica 

no SCN3A, presente no irmão mais velho. Apesar da diferença de idade dos pacientes 

e do tempo de Ressonância Magnética, ambas as crianças mostram alargamento da 

fissura sylviana, carência de substância branca, paquigiria e áreas de espessamento 

cortical, como um padrão de polimicrogiria, afetando quase todos os dois 
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hemisférios, poupando relativamente os lobos occipitais (Material suplementar Fig. 

2). Preocupado com a possível existência de mosaicismo somático de baixo grau, que 

não é detectável pelo Sequenciamento Sanger, realizamos genotipagem parental por 

sequenciamento de trio por exoma, utilizando DNA extraído de esfregaço bucal. 

Depois que a paternidade foi confirmada, demonstramos que a variante estava de fato 

ausente nos pais. Uma cobertura muito elevada foi alcançada para esta variante no 

sequenciamento de nova geração, com 118 leituras para o doente [67 wild tipo (57%) 

e 51 mutantes (43%)]. Além disso, todos os 235 lê-se na mãe e 237 lê-se no pai eram 

selvagens tipo (Material suplementar - Fig. 3). Portanto, concluímos que a 

recorrência da mutação era, provavelmente, muito secundária ao mosaicismo 

germinativo (ou gonadal). O mosaicismo germinativo pode ser observado com 

qualquer herança padrão, mas é mais comumente visto com doenças autossômicas 

dominantes e ligadas ao X. Rahbari et al., 2016, relataram um risco global de 1-2% 

de mutações de ponto e até 4% para rearranjos cromossômicos. Embora o 

mosaicismo somático dos pais tenha sido relatado, o mosaicismo, exclusivamente, 

germinativo é raro em epilepsia genética determinada. O presente caso ilustra que o 

aconselhamento às famílias com uma presumível herança de novo no SCN3A deve 

incluir a possibilidade de mosaicismo germinativo, bem como a opção de diagnóstico 

pré-natal, ainda que sua taxa precisa seja desconhecida. Este é o primeiro caso de 

provável mosaicismo relacionado ao gene SCN3A. 
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Supplemental Material 
 
 

 
Supplementary figure 1. Illustrating the Integrative Genomic Viewer (IGV) data of the 
identified variant in the second affected sibling (A) and his parents (B and C), with the 
respective number of reads. 
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Supplementary figure 2. MRI of the siblings. Despite age difference of the patients at the 
time of MRI scans the both children show large sylvian, pachygyria, and areas of cortical 
thickening, like a polymicrogyria pattern, affecting almost entire cerebral hemispheres, 
sparing relatively the occipital lobes. A. MRI of the first affect sibling with 3.5 years of 
age B. MRI of the second sibling with 12 days of age. 
 

 
 
Supplementary figure 3. Sequencing analysis of second affected sibling showing the 
substitution c.5295G>A leading to change p.(Met1765Ile) confirming that the variant 
occurred de novo. B and C - Sequencing analysis of his parents. 
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Artigo ATP6V1B2 

 

ATP6V1B2 relacionado à Encefalopatia Epiléptica 

Inuzuka LM; Macedo-Souza LI, Della-Ripa B, de Souza Delgado D; Godoy LF; 

Ramos L; Costa LSA; Monteiro F, Kitajima JP, Garzon E & Kok F. 

Epileptic Disord 2020; 22 (3): 317-22 

 

ATP6V1B2-related Epileptic Encephalopathy 

Inuzuka LM; Macedo-Souza LI, Della-Ripa B, de Souza Delgado D; Godoy LF; 

Ramos L; Costa LSA; Monteiro F, Kitajima JP, Garzon E & Kok F. 

Epileptic Disord 2020; 22 (3): 317-22 

 

Número de citações: 1 

 

Descrição: 

ATP6V1B2 codifica uma subunidade de uma bomba de prótons transmembrana 

lisossomal necessária para o funcionamento adequado de várias hidrolases ácidas. 

Variantes monoalélicas de novo deste gene foram associadas a dois fenótipos 

distintos: Síndrome de Zimmermann-Laband 2 (ZLS2), uma deficiência 

intelectual/síndrome de malformação múltipla, surdez dominante e onicodistrofia 

(DDOD), síndrome de múltipla malformação sem envolvimento cognitivo. A 

epilepsia não é observada no DDOD, mas está presente de forma variável em 

ZLS2, mas é uma característica comum na síndrome de Zimmermann-Laband 1 

(ZLS1) (causada por variantes patogênicas monoalleicas em KCNH1) e síndrome de 

Zimmermann-Laband (ZLSL) (associada às variantes KCNK4). Aqui, relatamos um 

caso de uma criança com encefalopatia epiléptica grave com microcefalia e 

importante atraso de desenvolvimento, associado com uma nova variante de nova 

perda de funções em ATP6V1B2, diagnosticada por sequenciamento completo do 

exoma. Esta descoberta expande o espectro do ATP6V1B2-doenças associadas e 

acrescenta ATP6V1B2 como um novo gene à crescente lista de genes da 

encefalopatia epiléptica precoce. 
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CAPÍTULO 5 

Artigo KCNT2 
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Observação adicional de uma variante patogênica de novo no KCNT2 associada 

a encefalopatia epiléptica com características clínicas de epilepsia do lobo 

frontal. 

Inuzuka LM; Macedo-Souza LI; Della-Ripa B; Monteiro FP; Ramos L; Kitajima 

JP; Garzon E; & Kok F.  

Brain & Development, 2020 42(9), 691–695. 

 

Additional observation of a de novo pathogenic variant in KCNT2 leading to 

epileptic encephalopathy with clinical features of frontal lobe epilepsy 

Inuzuka LM; Macedo-Souza LI; Della-Ripa B; Monteiro FP; Ramos L; Kitajima 

JP; Garzon E; & Kok F.  

Brain & Development. 2020 42(9), 691–695. 

 

Número de citações: 4 

 

Introdução: Recentemente, o KCNT2 foi reconhecido como um gene associado ao 

distúrbio de desenvolvimento neurológico e à epilepsia. 

Relato de caso: Apresentamos uma observação adicional de um paciente masculino 

de 16 anos de idade com uma nova variante patogênica de novo KCNT2 e revimos os 

cinco casos anteriormente notificados de variantes novas neste gene. 

Discussão: O sequenciamento completo do exoma identificou a variante missense 

c.725C > A p.(Thr242Asn), o que foi confirmado pelo sequenciamento Sanger. 

Nosso paciente tem epilepsia refratária e crises epilépticas focais motoras 

hipercinéticas, semelhantes à que é vista na epilepsia do lobo frontal, ocorrendo 

apenas durante o sono. Este tipo de crise epiléptica não é normalmente visto nas 

encefalopatias epilépticas. 
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CAPÍTULO 6 

Artigo MECP2 
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Capítulo VI – Artigo MECP2 

 

MECP2-condições relacionadas aos indivíduos do sexo masculino: uma revisão 

sistemática da literature e oito casos adicionais 

Luciana Midori Inuzuka, Matheus Guerra-Peixe, Lúcia Inês Macedo-Souza, 

Christiane Cobas Pedreira, Juliana Gurgel-Giannetti, Fabiola Paoli Monteiro, Luiza 

Ramos, Larissa Athayde Costa, Ana Chrystina de Souza Crippa, Charles Marques 

Lourenco, Daniela Viana Pachito, Lucia Sukys-Claudino, Leonardo Salvador 

Gaspar, Sergio Antonio Antoniuk; Luis Paulo de Souza Dutra, Sabrina Stephanie 

Lana Diniz, Rafaelle Batistella Pires, Eliana Garzon, Fernando Kok. 

European Journal of Paediatric Neurology. 2021;24(2021) 7-13 

 

MECP2-related conditions in males: a systematic literature review and 8 

additional cases. 

Luciana Midori Inuzuka, Matheus Guerra-Peixe, Lúcia Inês Macedo-Souza, 

Christiane Cobas Pedreira, Juliana Gurgel-Giannetti, Fabiola Paoli Monteiro, Luiza 

Ramos, Larissa Athayde Costa, Ana Chrystina de Souza Crippa, Charles Marques 

Lourenco, Daniela Viana Pachito, Lucia Sukys-Claudino, Leonardo Salvador 

Gaspar, Sergio Antonio Antoniuk; Luis Paulo de Souza Dutra, Sabrina Stephanie 

Lana Diniz, Rafaelle Batistella Pires, Eliana Garzon, Fernando Kok. 

European Journal of Paediatric Neurology. 2021;24 (2021) 7-13 

 

Sem citações 

 

Objetivo: Apresentar uma coorte de oito homens e realizar uma revisão sistemática 

de todos os casos publicados com uma única cópia de uma variante patogênica do 

MECP2. 

Métodos: Revisamos os prontuários médicos de indivíduos do sexo masculino com 

uma variante patogênica de única cópia do MECP2. A procura dos artigos ocorreu no 

Medline (Pubmed) e Embase para recolher todos os artigos que incluíam indivíduos 

do sexo masculino bem caracterizados e portadores de uma única cópia de variante 
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patogênica do MECP2 de uma ou provavelmente patogênica no MECP2 (no período 

de 1999-2020). 

Resultados: A pesquisa bibliográfica mostrou um total de 3.185 publicações, das 

quais 58 foram incluídas em nossa revisão sistemática. Coletamos informações sobre 

27 pacientes publicados com encefalopatia neonatal grave, 47 indivíduos com 

deficiência intelectual isolada ou familiar ligada ao cromossomo X-13 (XLMR13), 

bem como 24 indivíduos com sinais piramidais isolados ou familiares, 

parkinsonismo e macroorquidismo (PPM-X). 

Em nossa coorte, vimos oito indivíduos com idades entre os 4 e 19 anos na última 

avaliação. Três fenótipos associados ao MECP2 foram vistos em portadores 

masculinos de uma única cópia do gene: encefalopatia neonatal grave (n = 5); 

deficiência intelectual ligada ao X 13 (n = 2); e sinais piramidais, parkinson e 

macroorquidismo (PPM-X) (n = 1). Foram detectadas duas variantes inovadoras de 

novo [p.(Gly252Argfs*7) e p.(Tyr132Cys)]. 

Conclusão: Nos homens, as variantes patogênicas do MECP2 podem ser associadas a 

diferentes fenótipos, incluindo encefalopatia grave neonatal, deficiência intelectual, 

ou parkinsonismo e espasticidade tardia. O fenótipo típico da Síndrome de Rett não é 

esperado nos homens, exceto naqueles com síndrome de Klinefelter ou mosaicismo 

somático para o MECP2. 

Palavras-chave: MECP2; Encefalopatia Epiléptica; homens; PPM-X; Síndrome de 
Rett 
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CAPÍTULO 7 

Discussão e Conclusões 
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I DISCUSSÃO 
 

 

1. Caracterização da casuística 

 

No grupo de 112 casos positivos, 26 tinham SEI (23,2%), 21 tinham SD 

(17,9%). Entre estes, havia uma  grande diversidade de fenótipos, sendo SEI, SD e 

epilepsia combinada os mais comuns. Na amostra, a taxa de positividade na SEI foi 

de 23,2%, semelhante ao que Peng et al. (2019) encontrou (22,1% -19/86), seguido 

de SD (17,9%). Os distúrbios de movimento (11,6%) e distúrbios de migração 

neuronal foram pouco frequentes (6 pacientes) e, também pouco relatados na 

literatura (Lindy et al., 2016; Peng et al., 2019 e Yang et al., 2019). Os padrões do 

eletroencefalograma mais comuns foram os tipos IV e V (50,9%), que incluem a 

hipsarritmia, surto-supressão e multifocal, semelhante ao encontrado por Hur et al.,  

(2019). 

Consideramos que o grupo A melhor representa a taxa de positividade do 

NGS no diagnóstico das DEEs, i.e. os 108 indivíduos que foram incluídos no estudo 

sem  investigação genética prévia. O grupo B, que possui 42 indivíduos incluídos no 

estudo após a finalização do estudo genético, tem um viés de seleção e pode ter 

levado uma sobre-representação de casos positivos. A taxa de positividade no grupo 

A foi de 60,2% (64/108) na primeira leitura. Esta taxa é muito superior ao observado 

na literatura (23,8%, 31,5% e 42%, nas coortes de Lindy et al., 2016; Peng et al., 

2019 e Yang et al., 2019 respectivamente). Esta discrepância,  pode ser explicada 

por:  

1. A inclusão apenas de casos de DEE com início antes de dois anos é bastante 

restritiva e pode ter contribuído para a alta taxa de positividade; 

2. Alta incidência de SD associada ao SCN1A, que tem taxa de positividade de 

13,9% (15/108). Se deixássemos de incluir SD, a taxa de positividade cairia 

para 53,8%. 

3. Local de triagem é um centro de referência de epilepsias graves, o que já cria 

um viés de seleção 
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4. A maior parte dos pacientes realizaram completo de exoma (80,3%) o que 

possibilita a realização de releitura e desta forma aumenta a possibilidade de 

se ter um resultado conclusivo; 

5. A motivação das famílias em realizar o sequenciamento do exoma pode ter 

levado a um viés de inclusão no grupo A, com a adesão de casos mais graves 

de DEE, em detrimento dos mais leves, o que pode ter aumentado a taxa de 

positividade deste grupo.  

6. Tamanho da coorte e a seleção dos pacientes não foram de forma 

consecutive. 

 

A taxa de positividade variou de acordo com cada estudo. No estudo de Lindy 

et al., 2016 a amostra foi de 8.565 casos consecutivos de distúrbios do 

neurodesenvolvimento e epilepsia, investigados por um painel de 70 genes de 

epilepsia e CGH-array. Nessa coorte, obtiveram 15,4% de positividade de casos em 

geral e 23,2% em casos de epilepsia de início precoce. A taxa de positividade mais 

baixa comparada como o nosso estudo pode ser explicada por vários fatores: o 

primeiro, de janeiro de 2016 até janeiro de 2021, 43 novos fenótipos clássicos (DEE 

46 a DEE 89) já haviam sido catalogados e, a cada ano, novos genes estão sendo 

associados com DEEs. O segundo é que o painel realizado, mesmo que mais amplo 

que os 46 genes descritos na plataforma OMIM, não contemplava muitos genes 

associados à DEE no período que fizemos nosso estudo, além de que na amostra de 

Lindy et al., 2017 os indivíduos não foram submetidos à reanálise. 

Em outro estudo feito por Yang et al., 2019 com 733 crianças que realizaram 

NGS e com epilepsia de início no primeiro ano de vida. A taxa de positividade foi 

26,7% para painel com 2.742 genes e 42% para o exoma. Quando foi subdividido em 

subgrupos, como o de neonato, a taxa foi 28,2% e menos de um ano 34,8%. 

No estudo de Peng et al., 2019 com 273 pacientes pediátricos com epilepsia 

de difícil controle em que foram realizados NGS (painéis genéticos e exoma), 

obtiveram 31,5% de todos os casos de positividade, com variantes patogênicos em 33 

genes, com menor taxa de hospitalizações nos casos positivos comparados com os 

negativos.  
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Em nossa casuística, observamos que muitos genes ainda não foram 

associados à DEE na plataforma OMIM. Entretanto, incluímos, tanto casos clássicos 

de DEE como outros, que contemplavam nossos critérios de inclusão. Por esta razão, 

nosso grupo propôs a inclusão do ATP6V1B2 na ampliação do fenótipo DEE no 

OMIM, o que, provavelmente, ocorrerá com os demais genes, de acordo com novos 

estudos. 

Em nossa amostra, a reanálise do exoma nos casos previamente negativos do 

grupo A foi importante na definição do diagnóstico de DEE, evidenciando uma taxa 

elevada de conversão de 38,5% neste grupo, enquanto outros autores obtiveram 10% 

(Costain et al., 2019) e 10,9% (Wenger et al., 2017), após um a três anos de releitura. 

A taxa maior de positividade após a releitura na nossa casuística comparada com 

outras séries pode ser explicada pelos seguintes motivos: a reanálise foi feita tanto 

por iniciativa do laboratório, quanto do médico assistente e, ainda a elevada taxa de 

exomas na nossa amostra. Considerando os grupos A e B, obtivemos 13 casos 

positivos após a reanálise, variando de um a sete anos de intervalo.  

Mesmo com a extensa investigação, ainda temos 25,3% dos casos (38/150) 

que ainda permanecem negativos, apesar de serem sugestivos de origem genética. 

Nestes casos, seria importante as reavaliações futuras ou sequenciamento completo 

do genoma poderão ajudar a elucidar estes casos. Os casos de falso-negativos são 

conhecidos e, conforme Li et al., 2019 as razões podem ser atribuídas em quatro 

categorias: as associações de doenças genéticas específicas não tinham sido 

estabelecidas na altura do relatório inicial; a base de dados de doenças do centro de 

testes genéticos não tinha sido atualizada; o fenótipo clínico do paciente não tinha 

sido cuidadoso ou corretamente recolhido, submetido e revisto quando da aplicação 

do teste genético e análise das variantes; a primeira análise de dados mostrou uma 

variante sinônima que afetou o reconhecimento de um sítio splicing. 

Outras possibilidades para a investigação genética ser negativa em casos de 

DEEs podem ser explicadas por:  

- Limitações do genotipador que pode não identificar deleções ou 

duplicações de cerca 50 a 100 pb;  

- Limitações relacionadas ao WES que não tem como alvo o 

sequenciamento de regiões regulatórias e intrônicas profundas;  
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- Herança poligênica ou oligogênica; 

- Causas ambientais, não genéticas. 

Estudos prévios recomendam reanálise após um a dois anos ou dois a três 

anos de sua primeira análise (Wenger et al., 2017; Costain et al., 2019). No contexto 

atual a reanálise tem um papel de maior relevância, visto que nem todos os fenótipos 

dos diversos genes são reconhecidos, sendo esta taxa menor futuramente pela 

ampliação dos casos reportados.  

A nossa amostra também foi importante para inserção no repositório de 

variantes Clinvar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar) dos achados desta tese, o 

que contribui para a expansão do conhecimento das DEEs.   

Em nossa casuística, o padrão de herança AD ocorreu em 69% dos casos, 

21% ligado ao X e 10% AR semelhantes ao estudo de Lindy et al., 2018 com 74,8%, 

18,2% e 7%, (sendo 5,4% com mais de um gene) ao estudar epilepsia e distúrbios do 

neurodesenvolvimento. Em nossa casuística, o tipo de herança ligada ao X foi 

encontrada em ambos os sexos, sendo 62% em meninas, incomum em outras doenças 

ligadas ao X de um modo geral (Dobyns et al., 2004). Isso pode ser explicado pelo 

fato das DEEs de causa genética estarem mais relacionadas às variantes patogênicas 

em genes que não toleram perda ou ganho de função, bastando haver uma única 

cópia alterada para manifestação do fenótipo. Esta hipótese explica a presença de 

variantes dominantes em todas as meninas, diferentemente dos meninos que 

apresentaram tanto variantes de padrão dominante (4/8) como recessivo (4/8). Dos 

14 casos em que as mães foram testadas, nove foram consideradas como de novo. 

Esta elevada taxa pode ser explicada pela alta penetrância em meninas, difícil análise 

de casos com desbalanço ou inativação do cromossomo X, além da possibilidade de 

mosaicismo somático ou germinativo materno. A alta taxa de variantes patogênicas 

de novo no sexo feminino pode ser explicada em função da meiose paterna, mais 

sujeita a eventos mutacionais novos (Dobyns et al., 2004, Neul et al., 2019). Nos 

casos de DEEs de herança AD, encontramos a maioria sendo de novo (44/105) ou, 

presuntivamente, de novo (47/105), totalizando 86,7% dos casos, que é concordante 

com os dados da literatura (Li et al., 2019; Lindy et al., 2018). 

Observamos mosaicismo somático em um menino, portador de variante 

patogênica no gene PCDH19 e dois casos de mosaicismo, presumivelmente, de 
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mosaicismo gonadal nos genes MECP2 e SCN3A. O mosaicismo somático em 

meninos portadores de variante patogênica no gene PCDH19 é conhecido e a 

gravidade do caso provavelmente seja a proporção de células saudáveis, bem como o 

tecido envolvido na patologia. Estes casos podem comprometer a interpretação dos 

exames genéticos, porque o material biológico coletado pode não conter a mutação.  

No estudo realizado por Myers et al, 2018, em 120 trios consecutivos de 

pacientes com DEE de doenças AD, que foram testados com WES em saliva e 

sangue, dez apresentaram mosaicismo somático, correspondendo a 8,3% da amostra. 

Além disso, o histórico de crises epilépticas em um dos pais aumentou a 

probabilidade de mosaicismo. As variantes patogênicas com mosaicismo somático 

ocorreram em oito genes: SCN1A (3/40), SCN8A, GNB1, SLC6A1, DNM1, KCNT1, 

CACNA1 e DNM1 (Myers et al., 2018).  

Em nossa casuística a taxa de mosaicismo somático pode ter sido baixa (um 

caso apenas), em razão ao tamanho menor da amostra e por não terem sido testados 

os genitores em 43% dos casos (33/77) de DEE com herança AD.  

Já o mosaicismo germinativo só é observado quando nasce uma criança com 

o mesmo quadro clínico de um irmão afetado, cujos pais testados não são portadores. 

Esse tipo de mosaicismo é um evento muito raro (1-2% de mutações de ponto e até 

4% para rearranjos cromossômicos), qualquer herança-padrão, mas é mais 

comumente visto com doenças AD e ligadas ao X. Embora o mosaicismo 

exclusivamente germinativo seja raro em epilepsia geneticamente determinada, esta 

possibilidade deve ser sempre considerada no aconselhamento genético (Rhabari et 

al, 2016).  

Dos 46 genes com padrão AD/LXD, 40 apresentaram pLI 

(https://gnomad.broadinstitute.org) igual ou próximo a 1 (pLI considerado alto). Os 

dois genes com padrão LXR (L1CAM e ATP7A) também apresentaram pLI alto, 

podendo ser explicado por seleção contrária no sexo masculino. Um pLI elevado 

também pode ser explicado em função da localização da mutação, que resulta em um 

RNAm, que será degradado (NMDecay) e consequentemente não será traduzido.  

Foram encontrados cinco genes na amostra de pacientes com padrão AD e 

variantes missense e com pLI baixo (< 0,5) em KCNT1 e KCNT2, NPRL2, RHOBT2 

e TUBB3. Isso pode ser explicado, porque esses genes toleram variantes que levam 
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ao stop códon prematuro, mas não toleram mutações missense (o que é indicado pelo 

Z score alto), provavelmente, por promoverem ganho de função. 

Niday e Tzingounis, 2018 discutem a possibilidade de como a abertura 

anormal dos canais de potássio voltagem dependentes causarem hiperexcitabilidade 

do SNC, já que o efluxo de potássio leva a potenciais inibitórios. Diferentes 

hipóteses foram propostas para explicar como GOF ou LOF de um determinado 

canal iônico pode ter consequências semelhantes. Uma das hipóteses seria a 

sensibilidade diferente de um canal mutante em células piramidais e em 

interneurônios, criando um desequilíbrio entre excitação e inibição ou favorecendo a 

sincronização neuronal (Mao et al., 2018). 

Nessa amostra, a maioria dos genes que codificam canais iônicos são 

intolerantes à perda de função (10/12) e, somente 2/12 tinham o pLI baixo (KCNT1 e 

KCNT2 - 0 e 0,04, respectivamente), explicados pelas variantes patogênicas 

conhecidas até o momento promoverem apenas GOF (Mao et al., 2020).  

Em nossa amostra observamos 14 genes com variantes patogênicas com 

padrão AR e, dessa forma, não se aplica o uso do pLI. 

Em nossa casuística, quatro indivíduos (3,6% - 4/112) apresentaram variações 

do número de cópias (CNVs), sendo duas em regiões que codificam SCN1A (será 

discutido a seguir) e duas em regiões distintas, que serão discutidas abaixo. Lindy et 

al., 2019, encontraram uma taxa de 9,3% de CNVs. 

A primeira variante patogênica foi considerada uma monossomia parcial 

4p16.3-del(4)(p16.3). Foi detectada a deleção terminal que se estende por 1,7 Mb no 

braço curto do cromossomo 4, englobando, aproximadamente, a região Chr4:85.585-

1813.246. O exoma não permite a identificação precisa do ponto de quebra, já que 

analisa apenas as regiões codificantes. Esta região contém 53 genes e 157 transcritos. 

Deleções na região 4p16.3 que envolvem a região crítica WHSCR2 causam fenótipo 

clássico de síndrome de Wolf-Hirschhorn, uma síndrome de microdeleção de genes 

contíguos. Contudo, a deleção observada na análise de exoma não envolve a região 

WHSCR2, que contém os genes LEMT1 e WHSC1. A deleção terminal observada 

envolve regiões previamente, consideradas como sendo candidatas ao 

desenvolvimento de epilepsia. 
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A segunda variante patogênica observada foi novamente uma microdeleção: 

16p12.2. Trata-se de deleção intersticial de, aproximadamente, 599kb no braço curto 

do cromossomo 16, com pontos de quebra proximal e distal localizados, englobando, 

aproximadamente, a região Chr16:21.881.859 - 22.481.101, conhecida como 

síndrome de deleção 16p12.2 (por conta de diferenças em versões do genoma de 

referências utilizadas). Esta microdeleção é identificada em múltiplos indivíduos em 

bancos de dados de pessoas com fenótipo (DECIPHER, Deciphering Developmental 

Delay - Cases, ClinGen), porém também é observada em baixa frequência em bancos 

de indivíduos da população geral. A síndrome de microdeleção 16p12.2 é 

considerada um fator de risco para o desenvolvimento de diferentes distúrbios 

neurocomportamentais, como atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, atraso de 

linguagem, dificuldades de aprendizagem, deficiência intelectual de grau bastante 

variável (leve a grave), distúrbios comportamentais e psiquiátricos, notadamente, 

transtorno do espectro autista. Ainda, déficit de crescimento somático, cardiopatia, 

alterações genito-urinárias e renais, e deficiência auditiva podem ocorrer em parte 

dos indivíduos. Epilepsia pode ser observada em cerca de 38% dos pacientes, mas, 

habitualmente, responde às terapias convencionais. Os tipos de epilepsia incluem SW 

e SLG, crises disperceptivas, mioclonias e crises febris, compatíveis com nosso caso. 

Na maioria dos casos, a variante patogênica herdada de um genitor, muitas vezes, 

assintomático ou minimamente afetado, apresentando, portanto, penetrância 

incompleta e expressividade extremamente variável (Girirajan et al., 2018). A 

síndrome de deleção recorrente 16p12.2 é definida como a presença de uma deleção 

recorrente de, aproximadamente, 520 Kb na posição aproximada de 21.948.445-

22.430.805 in the reference genome (GRCh37/hg19). Embora sete genes de interesse 

(UQCRC2, PDZD9, MOSMO, VWA3A, EEF2K, POLR3E, and CDR2) estejam 

dentro da deleção recorrente de 520 Kb, nenhum gene único das variantes 

patogênicas foi responsável pela causa. No caso em questão foi realizado exoma de 

trio e na mesma microdeleção 16p12.2 também foram observadas variações do 

número de cópias por NGS paterna, sendo, portanto, herdadas do mesmo. Esta 

informação é de grande relevância para aconselhamento genético.  

As canalopatias (disfunções canais iônicos) foram as causas mais frequentes 

em nossa casuística, correspondendo a 39,3% do total de pacientes positivos 
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(46/112). Em outras coortes, encontraram 50% (Peng et al., 2019) e 55% (Rochtus et 

al., 2020). Dentre as canalopatias, o SCN1A correspondeu a 19,6% (22/112). Tal 

achado está em consonância com a literatura (24,8% e 24,4% na coorte de Yang et 

al., 2019 e Peng et al., 2019, respectivamente) sendo a canalopatia mais frequente 

mundialmente. Na amostra de pacientes de Lindy et al., 2018, se considerarmos 

somente os casos de epilepsia de início precoce, a taxa de casos positivos em SCN1A 

seria muito maior (62,3% - 322/517). Os canais iônicos são muito importantes na 

fisiopatologia das crises epilépticas, sendo expressos em diferentes neurônios, 

sobretudo nos primeiros meses de vida. Em nossa amostra, encontramos 10,7% 

(12/112) de quatro canalopatias muito frequentes nas coortes de DEEs (KCNQ2, 

SCN2A, SCN8A e KCNT1), comparadas com 12,8% na coorte de Peng et al., 2019. 

Diferentemente, na coorte de Lindy et al., 2018, os genes KCNQ2, SCN2A, SCN8A 

corresponderam a 55,1%, podendo ter sido maior, já que o KCNT1 não tinha sido 

incluído no painel genético de epilepsias neste estudo. A menor frequência de 

pacientes com as canalopatias KCNQ2, SCN1A, SCN2A, SCN8A e KCNT1 nas 

diferentes coortes (Peng et al., 2019; Yang et al, 2019), comparadas com a maior 

frequência encontrada por Lindy et al., 2018, podem ser explicadas por: tamanho 

maior da amostra, testagem com casos consecutivos e, portanto, com menos vieses 

de seleção. 

Em nosso estudo, observamos que houve uma limitação ao caracterizar os 

casos de perda ou ganho de função, nos quais o mecanismo mutacional foi do tipo 

missense (50%), já que nem todas apresentavam-se funcionais. Os casos de missense 

de nossa amostra também apresentavam defeito na parte citoplasmática da proteína 

(porção transmembrana e na face extracelular) na formação da alça que está 

envolvida na inativação do canal. Associados ao quadro clínico, também já tinham 

sido reportados como locais que sejam responsáveis por fenótipo de SD (Gertler et 

al., 2020). Em nossa casuística, também houve limitação ao caracterizar os casos se 

foram de novo, já que a maioria tinha sido feita em painéis ou Sanger e somente três 

genitores haviam sido testados.  

Nos dois casos de VUS [p.(Met1438Thr) e p.(Phe102Ser)], estes nunca foram 

reportados e estavam ausentes nos bancos de dados populacionais de indivíduos 

saudáveis. As mesmas variantes estavam presentes em regiões muito conservadas e 
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pontuadas pela ferramenta CADD acima de 25 (considerada elevada e, 

possivelmente, patogênica). Além disso, próximo à variante patogênica no 

p.(Phe102Ser) encontramos a variante p.(Ser103Asn) reportada como patogênica. 

Em função destas evidências, estas VUS não podem ser consideradas como benignas, 

porém para serem reclassificadas como LP seria necessário a genotipagem dos pais 

e/ou estudo funcional das mesmas.  

Nos dois casos que não apresentavam fenótipo típico de SD, podem ser 

explicados em razão do mecanismo mutacional observado que foi CNV, sendo um 

deles a perda dos éxons 17 a 25 e no outro com perda total dos genes SCN1A, SCN7A 

e SCN9A. 

Neste estudo a outra limitação encontrada foi que a herança da variante 

patogênica foi determinada como, presumivelmente, de novo em 19 casos, sendo 

consideradas de novo em três casos, que realizaram testagem dos genitores, já que a 

maioria realizou o teste de painel genético e não o teste completo do exoma. 

A canalopatia ligada ao gene SCN3A embora pouco frequente no mundo, 

tivemos quatro casos, sendo dois de uma mesma família. Variantes patogênicas no 

SCN3A podem ou não ser associadas a um tipo de malformação cortical 

(polimicrogiria difusa), que foi o encontrado em nossa casuística em três pacientes. 

Na coorte de Lindy et al., 2018, indivíduos podem ter tido resultados negativos pelo 

fato de que o painel escolhido não tinha o SCN3A e o fenótipo de DEE ter sido 

atribuído somente em 2019 (Miyatake et al., 2018; Zaman et al., 2018; Inuzuka et al., 

2020). 

Na coorte de Lindy et al., 2018, com 8.565 indivíduos com epilepsia e 

alterações do neurodesenvolvimento, encontraram 24,8% e 13,2% de casos com 

variantes patogênicas no SCN1A e KCNQ2 respectivamente. Nessa amostra, 

variantes patogênicas em canais iônicos mais frequentes foram: SCN2A (7,4%), 

GABRG2 (3,6%), SCN8A (3,6%), GABRA1 (1,5%).  

Os casos de canalopatias ligadas ao gene KCNT2 também são muito raras, 

tendo sido relatados apenas seis indivíduos até o momento de nossa publicação. Nos 

casos relatados, a maioria apresentava fenótipo de EFMI, diferente do que 

encontramos em nosso paciente (Gurujaj et al., 2017; Ambrosino et al., 2018; Mao et 
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al., 2020), sendo mais 13 até o momento (Alagoz et al., 2020; Gong et al., 2021; 

Jackson et al., 2021). 

As canalopatias associadas ao KCND3 foram associadas a diferentes quadros 

clínicos como ataxia espinocerebelar AD 19 (OMIM#607346) e síndrome de 

Brugada 9 (OMIM#616399). Entretanto, em nossa série, um paciente apresentou 

variante patogênica associada ao KCND3 [p.(Pro400Ser), Chr1: 112.329.637 G>A 

ou c.1198 C>T]. Após a reanálise do exoma em 2019, a associação desta variante 

patogênica com DEE somente foi possível, após a publicação de uma variante 

patogênica em códon vizinho [p.(Val399Leu)] no banco de dados do Clinvar 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/372829).  

Encontramos 5/112 (4,5%) variantes patogênicas em genes que codificam 

proteínas carreadoras, foram demonstradas nos dados da Tabela 4. As proteínas 

carreadoras participam do transporte de íons (tais como sódio, potássio, cobre) e 

nutrientes (como glicose e aminoácidos). A família mais relevante para o SNC é a 

SLC (solute carrier), com 71 genes dos quais 22% estão relacionados à epilepsia e às 

encefalopatias epilépticas (Hu et al., 2020). Na amostra de Lindy et al., 2018, as mais 

frequentes desta classe foram a SLC2A1 (3,6%) e SLC9A6 (0,8%). 

Os mecanismos de adesão celular e citoesqueleto (10/112) e estrutura 

sináptica (5/112) são produtos proteicos de extrema importância para o 

funcionamento do SNC. 

Neste grupo, temos muitos casos de malformação no SNC e dismorfismos e 

também alguns casos de DEE, mas não é a maioria. 

No trabalho de Palmer et al. (2018) em análise de custo-efetividade também 

puderam concluir que o NGS foi superior ao método tradicional de investigação nas 

DEEs. 

Embora não tenha sido o foco da tese, em nossa casuística também pudemos 

notar o direcionamento do tratamento para algumas variantes patogênicas por terem 

tratamentos específicos, direcionados pelos mecanismos fisiopatológicos, como o 

caso do KCNT1 (cujos pacientes fizeram ou fazem uso de quinidina - bloqueador de 

canais de potássio – pacientes 33 a 36), GRIN2D (em casos de ganho de função é 

indicado tratamento com memantina, paciente 22), além dos casos com variantes 

patogênicas no SCN8A (pacientes 87,88 e 89) e KCNQ2 (pacientes 29 a 32). Em 
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todos estes últimos casos foram indicados a utilização de bloqueadores de canal de 

sódio), SCN1A (todos os casos com fenótipo de SD, sempre que diagnosticado, foi 

recomendado evitar os bloqueadores de canal de sódio). Apesar da fenfluramina estar 

sendo indicada nestes casos, nenhum fez uso (por ser medicação não disponível no 

Brasil). No caso de Síndrome de Menkes, Acidúria isovalérica e a Deficiência de 

Glut-1foram realizados tratamentos específicos para cada síndrome. Os detalhes de 

cada tipo de tratamento estão mais bem detalhados no Apêndice G. 

Outro tratamento realizado foi a colocação de DBS (Deep Brain Stimulation - 

Estimulação cerebral profunda) em um caso (paciente 19) que apresentava variante 

patogênica em GNAO1. 

 

 

3 Considerações finais  

 

Cada vez mais, temos visto estudos colaborativos para investigação das DEEs 

e de outros casos de epilepsia, uma das iniciativas é da Epi25 Collaborative, na qual 

participamos com quatro casos nesse período (não relacionados à tese). Entretanto, 

nestes estudos, os dados genéticos são fornecidos de forma “bruta”, sem 

interpretação de bioinformatas e de geneticista, o que limita nossa análise. 

Além de muitos benefícios terapêuticos, o diagnóstico etiológico das DEEs, 

possibilita a formação de grupos de suporte específicos de cada doença, levando a 

vários benefícios adicionais: conhecimento da doença, efeitos na qualidade de vida 

dos familiares, promover conscientização da doença, promover registro de banco de 

dados de fenótipos e genótipos, auxiliar os cientistas sobre as resposta s às terapias, 

comorbidades e prognóstico (McTague et al., 2015). Nesta tese, pudemos observar a 

formação de várias redes de apoio, como a Fundação Dravet Brasil, Fundação 

SCN8A, Família Glut-1 do Brasil, Fundação WWOX, dentre outros. 

Em razão da complexidade dos casos de DEE de início antes, dos dois anos 

de idade, apresentamos uma sugestão de investigação diagnóstica de casos suspeitos, 

além dos testes genéticos, baseada na experiência adquirida nesta tese e na revisão de 

literatura. Acreditamos que pode ser adaptado à realidade de cada serviço e dos 

recursos disponíveis. 
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a. Sempre suspeitar de DEE quando: 

- crises epilépticas com início precoce sem causa definida;  

- presença de distúrbios de movimento; 

- múltiplos tipos de crises; 

- crises epilépticas prolongadas e SE; 

- crises prolongadas desencadeadas por febre; 

- crises epilépticas de difícil controle medicamentoso; 

- piora de crises epilépticas com uso de bloqueadores de canal de sódio 

(carbamazepina, lamotrigina, fenitoína, vigabatrina, lacosamida); 

- quando a epilepsia é associada com sinais clínicos de doença 

neurodegenerativa; 

- quando a epilepsia é associada com sinais clínicos de doenças 

metabólicas; e 

- quando a epilepsia é associada com padrões distintos de malformações 

do desenvolvimento cortical 

 

b. Tentar excluir doenças adquiridas 

Pela história clínica: 

- Gestação de risco: história de doença infecciosa materna (Zica vírus, 

rubéola, HIV, toxoplasmose, herpes vírus, sarampo, citomegalovírus); 

- Gestação com parto prematuro; 

- História de hipoxia e/ou anoxia; 

- História de sepse neonatal e meningites. 

 

c. Sempre que suspeitar de doença genética tentar classificar o padrão de 

herança: 

- Padrão sugestivo de herança AD; 

- Padrão sugestivo de herança ligada ao X; 

- Padrão sugestivo de herança AR ou consanguinidade explícita ou 

oculta; e 

- Caso esporádico: manter todas as possibilidades em aberto.  
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d. Exames complementares 

Nem todos os exames complementares precisam ser realizados, devem ser 

avaliados, caso a caso. Elegemos os principais: EEG, Vídeo-EEG, neuroimagem 

(preferencialmente, RM de crânio), líquor (em casos suspeitos de doenças 

autoimunes e Deficiência de Glut-1), exames laboratoriais gerais*, exames de 

triagem: teste do pezinho (se possível o ampliado) e TANDEM. Cada vez menos, os 

testes de triagem de erros inatos de metabolismo vêm sendo recomendados em casos 

de DEEs, visto que são demorados e, muitas vezes com resultados contraditórios, que 

precisam ser confirmados pelo teste molecular. 

 

Exames gerais recomendados, de acordo com a clínica do paciente: 

- Hemograma; 

- função renal; 

- eletrólitos; 

- perfil hepático; 

- perfil tireoidiano; 

- perfil lipídico; 

- homocisteína;  

- ácido metilmalônico; 

- cobre, ceruloplasmina (investigação de Síndrome de Menkes); 

- amônia (quando for feita em local apropriado, caso contrário, 

recomendamos não solicitar); 

- lactato; 

- vitamina E, ácido fólico, vitamina B-12; 

- sorologias virais; e 

- Imunoeletroforese de proteínas plasmáticas e urinárias. 
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I I  C O N C L U S Õ E S 

 

O presente estudo de caracterização clínica e molecular de 150 pacientes com 

DEE de início precoce permitiu concluir que: 

1. A taxa de positividade (diagnóstico de DEE com crises no início até dois 

anos de vida) em nossa amostra foi 60,2% (65/108), considerando apenas 

os pacientes que foram incluídos na amostra, previamente, à realização 

da investigação genética,  

2. A taxa de conversão de exomas negativos para positivos foi 38,5% 

(10/26) após um intervalo médio de 4,2 anos (mediana de 5,8 anos), 

demonstrando que o exoma negativo não exclui a possibilidade de DEE 

de causa genética. Recomenda-se a reanálise periódica do exoma de 

pacientes com DEE e resultado negativo. 

3. O quadro clínico das DEEs é heterogêneo, sendo as canalopatias as mais 

frequentes (39,3%), dentre elas a DEE relacionado ao SCN1A 

correspondeu a 19,1% dos 112 casos conclusivos. 

4. A epilepsia focal e generalizada combinada foi a mais frequente com 

55,4% e com padrões eletrográficos mais encontrados foram aqueles com 

atividade de base desorganizada e paroxismos multifocais e 

generalizados (50,9%) dos 112 casos conclusivos. 

5. A presença de malformação do SNC não exclui a possibilidade de DEE; 

6. A possibilidade de mosaicismo gonadal deve ser considerada no 

aconselhamento genético de casos de DEE. 

7. O NGS, preferencialmente, o sequenciamento completo do exoma deve 

ser considerado, como exame complementar precoce nas DEEs. 
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A N E X O A  
 

PR OTOCOLO  D E A N Á L I S E C L Í N I C A  
 

 
1. DADOS PESSOAIS 
 
NOME COMPLETO:__________________________________________________ 

NÚMERO DO PRONTUÁRIO DO SERVIÇO (CITAR QUAL) 

_______________________________________________________________ 

SEXO: (   ) feminino    (   ) masculino 

DN: __________________ 

IDADE ATUAL: ____________________  

IDADE DE INÍCIO DAS CRISES (anos): ___________________ 

ETNIA: _______________________________ 

PAIS: _________________________________ 

Nome mãe: ____________________________________________ 

Nome pai: _____________________________________________ 

CONSANGUÍNEOS? (   ) sim   (   ) não 

 
2. HISTÓRIA CLÍNICA DA EPILEPSIA OU DA DOENÇA EM QUESTÃO 
____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 

 
3. FREQUÊNCIA MÉDIA DE CRISES EPILÉPTICAS ATUALMENTE: 

 
(   ) controlado 
(   ) não controlado 
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Frequência 
(   ) diária 
(   ) semanal 
(   ) quinzenal 
(   ) mensal 
(   ) outro 
(   ) controlado. Especificar. Quanto tempo? 
 
4. HISTÓRIA DE STATUS EPILEPTICUS 
(   ) sim 
(   ) não 
Quando? ______________________________________________ 
Quanto tempo? _________________________________________ 
Quantos episódios? ______________________________________ 
 
5. ANTECEDENTES PESSOAIS 
 
5.1 GESTAÇÃO 
 
(    ) sem intercorrência  
(    ) Intercorrências. Quais?  
____________________________________________________________________

___________________________________________________________________ 

 

5.2 PARTO / PERÍODO PERINATAL 
 
Tipo de parto: 
(    ) A TERMO  (   ) PREMATURO. Semanas de gestação? _______________ 
História de sofrimento fetal? Sim (   )    Não (   ) 
Hipóxia neonatal? Sim (   )   Não (   ) Apgar: ___________________________ 
Perímetro cefálico ao nascer (se disponível) ____________________________ 
Peso ao nascimento: _______________________________________________  
Trauma de cabeça como fraturas ou sangramento intracraniano:  
(    ) sim (   ) não (   ) desconheço 
Infecção do SNC (   ) sim   (   ) não   (    ) desconheço 
Crises epilépticas neonatais (   ) sim    (   ) não   (    ) desconheço 
Dismorfias: (   ) não    (  ) sim. Quais: 

____________________________________________________________________

___________________________________________________________________ 

Comentários do período neonatal: 

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 
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6. ANTECEDENTES FAMILIARES: 
(    ) Epilepsia. Quais? 
 
Se necessário, heredograma. 
 
 
(   ) Convulsão febril. Quem? Quais? 
(   ) Outras doenças 
 
Se necessário, fazer heredograma 
 
 
 
7. FARMÁCOS ANTICRISES E DOSES MÁXIMAS JÁ UTILIZADAS: 
(   ) fenobarbital 
(   ) ácido valpróico/valproato/divalproato de sódio 
(   ) fenitoína 
(   ) carbamazepina 
(   ) oxcarbazepina 
(   ) lamotrigina 
(   ) topiramato 
(   ) levetiracetam 
(   ) lacosamida 
(   ) clobazam 
(   ) nitrazepam 
(   ) clonazepam 
(   ) canabidiol 
(   ) zonisamida 
(   ) vigabatrina 
(   ) rufinamida 
(   ) eslicarbazepina 
(   ) brivaracetam 
(   ) outro. Qual?  
 
8. OUTROS TRATAMENTOS: 
(   ) dieta cetogênica 
(   ) VNS 
(   ) DBS 
(   ) cirurgia de epilepsia. Qual? Quando? 
 
9. FARMACORRESISTÊNCIA E EFEITOS COLATERAIS 
 
FAC de primeira linha: 
Drogas de nova geração: 
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10. MEDICAÇÕES EM USO ATUALMENTE (mg/kg/dia) 
(   ) fenobarbital 
(   ) ácido valpróico/valproato/divalproato de sódio 
(   ) fenitoína 
(   ) carbamazepina 
(   ) oxcarbazepina 
(   ) lamotrigina 
(   ) topiramato 
(   ) levetiracetam 
(   ) lacosamida 
(   ) clobazam 
(   ) nitrazepam 
(   ) clonazepam 
(   ) canabidiol 
(   ) zonisamida 
(   ) vigabatrina 
(   ) rufinamida 
(   ) eslicarbazepina 
(   ) brivaracetam 
 
 
11. DIAGNÓSTICO DA EPILEPSIA 
 
11.1 Tipos de crises epilépticas (iniciais e na evolução) 
(   ) focal. Quais? 

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 

(   ) generalizado. Quais? 

____________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________ 

(   ) não determinado 
 
11.2 Tipo de epilepsia/Síndrome (inicial e na evolução) 
____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 
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12. EXAME FÍSICO GERAL E NEUROLÓGICO (descrever se tem 
movimentos involuntários, PC, peso, dismorfias, dados positivos do EF geral) 
____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 

 
13. VINELAND (ou outro teste) 
____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 

 
14. DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR: 
 
(   ) não teve regressão 
(   ) teve regressão. Qual idade? Especificar: 
 
Atualmente: 
 
(   ) normal 
(   ) anormal. Quais esferas? 
 
(   ) motor 
____________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 

(   ) linguagem 
____________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 

(   ) global 
____________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 
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Tentar classificar entre leve, moderado ou grave 
 
15. DEFICIÊNCIA INTELECTUAL (aplica a pacientes após 5 anos de idade) 
(    ) leve 
(    ) moderado 
(    ) grave 
(    ) não é possível classificar 
 
16. EXAMES IMPORTANTES REALIZADOS: 
____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 

 
17. EXAMES DE IMAGEM – idade realizada 
 
CT (Crânio) 
____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 

 
RNM (Crânio) 
____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 

 
18. Resultado imagem: 
(   ) normal 
(   ) anormal. Qual? 
 
(   ) distúrbio de migração neuronal 
(   ) atrofia cortical 
(   ) alterações em núcleos da base 
(   ) alterações cerebelares 
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19. EXAMES GENÉTICOS (CARIÓTIPO,ARRAY, PAINEL, EXOMA) - data 
 
____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 

 

20. ELETROENCEFALOGRAMAS (se tiver mais que 3, descrever o primeiro, 
algum significativo e o último) 
 
EEG 1: data: ____________________ ; dade _____________________ 
 

Atividade de base: 

(   ) normal  

(   ) anormal. Descrever: 

 

Atividade epileptiforme/Anormalidades: 

(   ) Ausente 

(    )Surto-supressão 

(    )Hipsarritmia clássica 

(   ) Generalizado com espícula-onda, polispícula onda 

(   ) Generalizado com paroxismos de atividade rápida 

(   ) Paroxismos generalizados contínuos de ponta-onda (POCS) 

(   ) Paroxismos generalizados não especificado 

(   ) Paroxismos Focais ou multifocais 

(   ) Alentecimento focal 

(   ) Alentecimento generalizado 

(   ) Resposta foto-paroxística (qual frequência? __________________) 
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EEG 2: data: _______________; idade: _____________________ 
 

Atividade de base: 

(   ) normal  

(   ) anormal. Descrever: 

Atividade epileptiforme 

(   ) Ausente 

(    )Surto-supressão 

(    )Hipsarritmia  

(   ) Generalizado com espícula-onda, polispícula onda 

(   ) Generalizado com paroxismos de atividade rápida 

(   ) Paroxismos generalizados contínuos de ponta-onda (POCS) 

(   ) Paroxismos generalizados não especificado 

(   ) Paroxismos Focais ou multifocais: Quais locais? 

 

Outras anormalidades: 

(   ) Alentecimento focal. Qual(is) local (is)? 

(   ) Alentecimento generalizado 

(   ) Resposta foto-paroxística (qual frequência? __________________) 
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EEG 3: data ________________; idade _______________ 
 

Atividade de base: 

(   ) normal  

(   ) anormal. Descrever: 

 

Atividade epileptiforme/Anormalidades: 

(   ) Ausente 

(    )Surto-supressão 

(    )Hipsarritmia  

(   ) Generalizado com espícula-onda, polispícula onda 

(   ) Generalizado com paroxismos de atividade rápida 

(   ) Paroxismos generalizados contínuos de ponta-onda (POCS) 

(   ) Paroxismos generalizados não especificado 

(   ) Paroxismos Focais ou multifocais. Quais locais? 

 

Outras anormalidades 

(   ) Alentecimento focal. Qual (is) local (is)? 

(   ) Alentecimento generalizado 

(   ) Resposta foto-paroxística (qual frequência? __________________) 

 

21. VÍDEO-EEG (se houver):  

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 
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22. OUTRAS INFORMAÇÕES RELEVANTES NÃO CITADAS ACIMA: 

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 

23. NOME DA PESSOA QUE PREENCHE O FORMULÁRIO: 

____________________________________________________________________

____________________________________________________________________ 
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A N E X O B  
Caracterização genética dos 112 pacientes com DEE e teste molecular genético positivo 

Número 
paciente Gene ENST Posição cromossômica  

(alelo 1 e 2) 
posição DNA 

(alelo 1 e ) 

Consequência na 
Proteína 

(alelo 1 e 2) 

Mecanismo 
mutacional  
(alelo 1 e 2) 

Herdado Alelo Herança 

1 ALG13 00000394780 ChrX:110.928.268 A>G c.320 A>G p.(Asp107Ser) Missense NT Heterozigose LX 
2 AMT 00000273588 Chr3:49.457.765 G>A 

Chr3: 49.459.578 G>A 
c.350C>T 
c.217C>T 

p.(Ser117Leu) 
p.(Arg73Cys) 

Missense 
Missense 

Sim 
(M e P) 

Heterozigose 
composta AR 

3 ARHGAP31 00000264245 Chr3:119.415.515 C>T c.3586C>T p.(Gln1196*) Nonsense Sim (P) Heterozigose AD 
4 ATP1A3 00000545399 Chr19:42.472.985 A>G c.2810T>C p.(Leu937Pro) Missense Não Heterozigose AD 
5 ATP6V1B2 00000276390 Chr8:20.077.842 A>T c.1465 A>T p.(Lys489*) Nonsense Não Heterozigose AD 
6 ATP7A 00000341514 chrX:78.011.673 A > T c.2171A>T p.(Gln724Leu) Missense Sim (M) Hemizigose LX 
7 BRAF 00000288602 Chr7: 140.477.848 A>C c.1460 T>G p.(Val487Gly) Missense NT Heterozigose AD 
8 CDKL5 00000623535 ChrX:18.613.550 T>A c.825+2T>A p.? Splicing Não Heterozigose LX 
9 CDKL5 00000379989 ChrX:18.613.547 A>AG c.824_825 insG p.(Asn276Glufs*9) Frameshift NT Heterozigose LX 

10 CDKL5 00000379996 ChrX:18.593.541 C>G c.213C>G p.(Asn71Lys) Missense NT Heterozigose LX 
11 CDKL5 00000379996 ChrX:18.622.860 C>T c.1816 C>T p.(Gln606*) Nonsense NT Heterozigose LX 
12 CHD2 00000394196 Chr15:93.521.561A>G c.2675A>G p.(Gln892Arg) Missense Não Heterozigose AD 
13 CHD2 00000394196 Chr15:93.527.707 C>T c.3214 C>T p.(Arg1072*) Nonsense NT Heterozigose AD 
14 CYFIP2 00000347377 Chr5: 156.721.843 C>T c.259 C>T p.(Arg87Cys) Missense Não Heterozigose AD 
15 DYRK1A 00000643624 Chr21:38.884.325 C>T c.1756C>T p.(Gln586*) Nonsense Não Heterozigose AD 
16 GABBR2 00000259455 Chr9: 103.896.099 C>T c.1699G>A p.(Ala567Thr) Missense NT Heterozigose AD 
17 GABRB2 00000274547 Chr5:160.838.037 A>G c.485 T>C p.(Met162Thr) Missense NT Heterozigose AD 
18 GNAO1 00000262493 Chr16:56.226.510 C>A c.143 C>A p.(Thr48Asn) Missense Não Heterozigose AD 
19 GNAO1 00000262493 Chr16:56.370.674 C>T c.625 C>T p.(Arg209Cys) Missense NT Heterozigose AD 
20 GPAA1 00000355091 Chr8:145.140.500-145.140.502 CAG>C 

Chr8:145.139.139 A>G 
c.1477_1478 delAG 

c.719A>G 
p.(Arg493Glyfs*152) 

p.(Glu240Gly) 
Frameshift 
Missense 

Sim 
(M e P) 

Heterozigose 
composta AR 

21 GRIN1 00000371561 Chr9:140.058.120 G>A C.2443G>A P.(Gly815Arg) Missense NT Heterozigose AD 
22 GRIN2D 00000263269 Chr19:48.419.720C>T c.1997C>T p.(Ala666Val) Missense Não Heterozigose AD 
23 HNRNPU 00000444376 Chr1:245.027.195 G>A c.415C>T p.(Gln139*) Nonsense Não Heterozigose AD 
24 HNRNPU 00000444376 Chr1:244.856.851 T>TG c.1562_156insC p.(Gly522Argfs*3) Frameshift NT Heterozigose AD 
25 IQSEC2 00000375365 ChrX:53.268.464 A>T c.2413 T>A p.(Phe805Ile) Missense Sim (M) Hemizigose LXR 
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Caracterização genética dos 112 pacientes da série de DEE com teste molecular positivo (continuação) 

Número 
paciente Gene ENST Posição cromossômica  

(alelo 1 e 2) 
posição DNA 

(alelo 1 e ) 

Consequência na 
Proteína 

(alelo 1 e 2) 

Mecanismo 
mutacional  
(alelo 1 e 2) 

Herdado Alelo Herança 

26 IVD 00000249760 Chr15:40.708.325 C>G c.1009 C>G p.(Arg337Gly) Missense Sim Homozigose AR 
27 KCNB1 00000371741 Chr20:4.809.848 A>G c.536T>C p.(Leu179Pro) Missense Não Heterozigose AD 
28 KCND3 00000369697 Chr1:112.329.637 G>A c.1198 C>T p.(Pro400Ser) Missense Não Heterozigose AD 
29 KCNQ2 00000360480 Chr20:62.076.169 G>A c.533 C>T p.(Ala178Val) Missense Não Heterozigose AD 
30 KCNQ2 00000360480 Chr20:62.065.230 G>T c.1050 C>A p.(Asn350Lys) Missense NT Heterozigose AD 
31 KCNQ2 00000360480 Chr20:62.076.085 A>G c.617 T>C p.(Leu206Pro) Missense NT Heterozigose AD 
32 KCNQ2 00000360480 Chr20:62.073.876 G>GACC c.699_700insGGT p.(Val233_Thr234insVal) Inserção in 

frame 
Não Heterozigose AD 

33 KCNT1 00000490355 Chr9:138.651.532 G>A c.805 G>A p.(Gly269Ser) Missense NT Heterozigose AD 
34 KCNT1 00000490355 Chr9:138.657.552 G>A c.1283 G>A p.(Arg428Gln) Missense Não Heterozigose AD 
35 KCNT1 00000490355 Chr9:138.660.94G>A c.1364G>A p.(Arg455His) Missense NT Heterozigose AD 
36 KCNT1 00000490355 Chr9:138.675.877 G>A c.2786G>A p.(Arg929Gln) Missense Não Heterozigose AD 
37 KCNT2 00000294725 Chr1:196.398.801 G>T c.725C>A p.(Thr242Asn) Missense Não Heterozigose AD 
38 KDM5C 00000375401 ChrX:53.224.810 G>A c.80C>T p.(Pro27Leu) Missense Não Heterozigose LXD 
39 KIF1A 00000498729 Chr2:241.724.483 T>C c.643A>C p.(Ser215Arg) Missense NT Heterozigose AD 
40 KMT2A 00000389506 Chr11:118.392.753 A>C c.11776 A>C p.(Ile3926Leu) Missense Não Heterozigose AD 
41 L1CAM 00000370060 ChrX:153.134.017 T>G c.1545A>C p.(Lys515Asn) Missense Sim (M) Hemizigose LXR 
42 L1CAM 00000370060 ChrX: 153.141.264 GC>C c.29delC p.(Pro10Leufs*22) Frameshift Sim (M) Hemizigose LXR 
43 MECP2 00000303391 ChrX:153.296.881 C>T c.398 G>A p.(Arg133His) Missense Não Hemizigose LXD 
44 MECP2 00000303391 ChrX:153.296.473 GC>G c.806delG p.(Gly269Alafs20*) Frameshift Mosaicismo Hemizigose LXD 
45 MED23 0000035457 Chr6:131.908.944 G>A c.4000 C>T p.(Arg1334Cys) Missense Sim Homozigose AR 
46 Microdeleção 

16p1.21 
NA Chr16:21.881.859_22.481.101 CNV NA Na NT Heterozigose AD 

47 monossomia parcial 
4p.16.3. NA 16.3-Del(4)(p.16.3) CNV NA Cnv Sim (P) Heterozigose AD 

48 MTOR 00000361445 Chr1:11.217.230 C>T c.4448 G>A p.(Cys1483Tyr) Missense NT Heterozigose AD 
49 NDUFS1 00000233190 Chr2:207.006.671 C>T 

Chr2: 206.997.831 TATTTA>T 
c.1256G>A 

c.1393 delTAAAT 
 

p.(Arg419Gln) 
p.? 

Missense 
Splicing 

Sim 
(M e P) 

Heterozigose 
composta AR 

50 NPRL2 00000232501 Chr3:50.348.123C>T c.932+1G>A p.? Splicing NT Heterozigose AD (PI) 

 
continua 



Anexos 133 
  
	

	

Caracterização genética dos 112 pacientes da série de DEE com teste molecular positivo (continuação) 
 

Número 
paciente Gene ENST Posição cromossômica  

(alelo 1 e 2) 
posição DNA 

(alelo 1 e ) 

Consequência na 
Proteína 

(alelo 1 e 2) 

Mecanismo 
mutacional  
(alelo 1 e 2) 

Herdado Alelo Herança 

51 NTRK2 00000277120 Chr9:84.751.990 A>G c.1301A>G p.(Tyr434Cys) Missense NT Heterozigose AD 
52 PCDH19 00000373034 ChrX: 99.662.457 GA>G c.1134delA p.(Gly379Alafs190*) Frameshift Não Heterozigose LXD 
53 PCDH19 00000255531 ChrX:99.663.330C>T c.266G>C p.(Arg89Pro) Missense NT Heterozigose LXD 
54 PCDH19 00000255531 ChrX:99.663.302 C...(+33pb)>C c.261_293del p.(Ile87_Pro97del) Deleção in 

frame 
NT Mosaicismo 

somático LXD 

55 PIGN 00000590948 Chr18:59.777.066 C>T 
Chr18:59.768.377 T>A 

c.1574+1G>A 
c.2008 A>T  

p.? 
p.(Thr670Ser) 

 

Splicing 
Missense 

Sim 
(M e P) 

Heterozigose 
composta AR 

56 RARS2 00000369536 Chr6:88.228.436 A>G 
Chr6:88.258.338 T>C 

c.1327 T>C 
c.4222 A>G 

 

p.(Ser443Pro) 
p.(His141Arg) 

Missense 
Missense 

Sim 
(M e P) 

Heterozigose 
composta AR 

57 RHOBTB2 00000251822 Chr8:22.864.477C>T c.719C>T p.(Pro240Leu) Missense NT Heterozigose AD 
58 RNASEH2A 00000221486 Chr19:12.924.005 C>T c.746C>T p.(Ala249Val) Missense Sim Homozigose AR 
59 RNASEH2B 00000336617 Chr19:51.519.581 G>A c.5295G>A p.(Ala177Thr) Missense Sim Homozigose AR 
60 SCN1A 00000423058 Chr2:166.856.258 A>G c.4313 T>C p.(Met1438Thr) Missense Não Heterozigose AD 
61 SCN1A 00000423058 Chr2:166.908.363 C>T c.830 G>T p.(Cys277Tyr) Missense Não Heterozigose AD 
62 SCN1A 00000423058 Chr2:166.898.827 GGCTA>A c.2147_2150delTAGC p.(Ile716Thrfs*4) Frameshift NT Heterozigose AD 
63 SCN1A 00000423058 Chr2:166.848.567 CG>C c.5217delC p.(Asp1740Thrfs*39) Frameshift NT Heterozigose AD 
64 SCN1A 00000423058 Chr2:166.848.615 C>G c.5170G>C p.(Ala1724Pro) Missense NT Heterozigose AD 
65 SCN1A 00000375405 Chr2:166.893.028 AGA>A c.2923_2924delCT p.(Leu975Leufs*10) Frameshift NT Heterozigose AD 
66 SCN1A 00000303395 Chr2:166.897.804 GAA>G c.2350_2351delTT p.(Phe784Hisfs*14) Frameshift NT Heterozigose AD 
67 SCN1A 00000423058 Chr2:166.894.362 C>T c.2870 G>A p.(Trp957Ter) Missense NT Heterozigose AD 
68 SCN1A 00000473295 Chr2:166.848.437 G>A c.5348C>T p.(Ala1783Val) Missense NT Heterozigose AD 
69 SCN1A 00000375405 Chr2: 166.903.480 G>A c.117 C>T p.(Arg393Cys) Missense NT Heterozigose AD 
70 SCN1A 00000423058 Chr2:166.894.541 C>A c.2691G>T p.(Leu897Phe) Missense Não Heterozigose AD 
71 SCN1A 00000375405 Chr2:166.894.440 C>T c.2759G>A p.(Arg920His) Missense NT Heterozigose AD 
72 SCN1A 00000423058 Chr2:166.430.323_167.760.438 CNV (deleção éxons 1 a 26) p.? Cnv NT Heterozigose AD 
73 SCN1A 00000303395 Chr2:166.850.928 T>C c.4582-2A>C p.? Splicing NT Heterozigose AD 
74 SCN1A 00000674923  Chr2:166.905.417 C>T c.1007G>A p.(Cys336Tyr) Missense NT Heterozigose AD 
75 SCN1A 00000423058 Chr2:166.911.147 C>T c.602+1G>A p.? Splicing AD Heterozigose AD 

continua 
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Caracterização genética dos 112 pacientes da série de DEE com teste molecular positivo (continuação) 

Número 
paciente Gene ENST Posição cromossômica  

(alelo 1 e 2) 
posição DNA 

(alelo 1 e ) 

Consequência na 
Proteína 

(alelo 1 e 2) 

Mecanismo 
mutacional  
(alelo 1 e 2) 

Herdado Alelo Herança 

76 SCN1A 00000423058 Chr2: 166.859.000 C>T c.4266 T>A p.(Tyr1422*) Nonsense NT Heterozigose AD 
77 SCN1A 00000423058 Chr2:166.850.605_166.872.288 CNV (deleção éxons 17 a 25) p.? Cnv NT Heterozigose AD 
78 SCN1A 00000473295 Chr2:166.911.177 G>C c.573C>G p.(Asn191Lys) Missense NT Heterozigose AD 
79 SCN1A 00000423058 Chr2:166.900.385 G>A c.1837C>T p.(Arg613*) Nonsense NT Heterozigose AD 
80 SCN1A 00000303540 Chr2: 166.900.484 G>A c.1738 C>T p.(Arg580*) Nonsense NT Heterozigose AD 
81 SCN1A 00000423058 Chr2: 166.915.158 A>G c.305T>C p.(Phe102Ser) Missense NT Heterozigose AD 
82 SCN2A 00000375437 Chr2:166.231.465 C>A c.4243 C>A p.(Leu1415Ile) Missense Não Heterozigose AD 
83 SCN3A 00000283254 chr2:165.986.748 A>G c.2624T>C p.(Ile875Thr) Missense Não Heterozigose AD 
84 SCN3A 00000360093 Chr2:165.947.368 C>T c.5295G>A p.(Met1765Ile) Missense Sim* Heterozigose AD 
85 SCN3A 00000360093 Chr2:165.947.368 C>T c.5295G>A p.(Met1765Ile) Missense Sim* Heterozigose AD 
86 SCN3A 00000360093 Chr2: 165.984.581 TCAA>T c.2950_2952delTTG p.(Leu984del) Deleção in 

frame 
Não Heterozigose AD 

87 SCN8A 00000545061 Chr12: 52.159.459 G>A c.2549G>A p.(Arg850Gln) Missense NT Heterozigose AD 
88 SCN8A 00000354534 Chr12:52.159.551 G>C c.2.641G>C p.(Val881Leu) Missense Não Heterozigose AD 
89 SCN8A 00000354534 Chr12:51765.675 G>A c.2549G>A p.(Arg850Gln) Missense Não Heterozigose AD 
90 SLC2A1 00000426263 Chr1:42.930.028 C>A c.524G>T p.(Gly175Val) Missense Não Heterozigose AD 
91 SLC9A6 00000370695 ChrX:135.084.319 ACTT>A c.847_849delCTT p.(Leu283del) Deleção in 

frame 
Não Hemizigose LXD 

92 SMC1A 00000375340 ChrX: 53.442.101 C>T c.61 G>A p.(Asp21Asn) Missense Não Hemizigose LXD 
93 SMC1A 00000322213 ChrX:53.432.271 C>T c.1964 G>A p.(Gly655Glu) Missense Não Heterozigose LXD 
94 SMC1A 00000322213 ChrX:53.423.194 T>TA c.2814_2815insT p.(Lys939*) Nonsense Não Heterozigose LXD 
95 SNAP25 00000254976 chr20:10.293.167 T>C c.170T>C p.(Leu57Pro) Missense Não Heterozigose AD 
96 SNAP25 00000254976 Chr20:10.286.777 G>C c.553G>C p.(Ala185Pro) Missense Não Heterozigose AD 
97 SPTAN1 00000372739 Chr9:128.632.260 G>G...(+9pb) c.6916_6917insACCAGCTGG p.(Leu2305_Gly2306insAspGlnLeu) Inserção 

inframe 
Não Heterozigose AD 

98 SPTAN1 00000372739 Chr9:128.632.264 C>C...(+42pb) c.6943_69ins42) p.(Gln2315_Gln2316ins14) Inserção 
inframe 

NT Heterozigose AD 

99 STXBP1 00000373302 Chr9:130.428.463 C>CC c.685dupC p.(Gln229Profs*10) Frameshift Não Heterozigose AD 
100 SYT1 00000261205 Chr12:79.353.61 C>T c.926C>T p.Ser309Phe Missense Não Heterozigose AD 

 
continua 
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Caracterização genética dos 112 pacientes da série de DEE com teste molecular positivo (conclusão) 

Número 
paciente Gene ENST Posição cromossômica  

(alelo 1 e 2) 
posição DNA 

(alelo 1 e ) 

Consequência na 
Proteína 

(alelo 1 e 2) 

Mecanismo 
mutacional  
(alelo 1 e 2) 

Herdado Alelo Herança 

101 TNRC6B 00000335727 Chr22:40.662.193 GGA>G c.1961_1962delAG p.(Ser655Argfs*45) Frameshift Não Heterozigose AD 
102 TRAPPC12 00000324266 Chr2:3.424.654 G>A c.1408 G>A p.(Gly470Arg) Missense Sim Homozigose AR 
103 TREX1 00000296443 Chr3:48.508.544 C>T 

Chr3:48.508.395 G>A 
c.490C>T 
c.341G>A 

p.(Arg164*) 
p.(Arg114His) 

Nonsense 
Missense 

Sim 
(M e P) 

Heterozigose 
composta AR 

104 TSEN54 00000333213 Chr17:73.518.081 G>T c.919G>T p.(Ala307Ser) Missense Sim Homozigose AR 
105 TUBA1A 00000301071 Chr12: 49.578.888 C>T c.1242 G>A p.(Ala421Thr) Missense Não Heterozigose AD 
106 TUBB3 00000315491 Chr16:90.002.031 G>T c.1172 G>T p.(Arg391Leu) Missense Não Heterozigose AD 
107 TUBB3 00000315491 Chr16:90.001.665 G>C c.806 G>C p.(Gly269Ala) Missense Não Heterozigose AD 
108 UBA5 00000356232 Chr3:132.672.057 C>T 

Chr3:132.660.538 A>G 
c.692C>T 
c.1A>G  

p.(Pro231Leu) 
p.(Met1?) 

Missense 
Start loss 

Sim 
(M e P) 

Heterozigose 
composta AR 

109 WDR45 00000376372 ChrX:48.933.022 C>T c.830+1G>A p.? Splicing NT Heterozigose LXD 
110 WDR45 00000376372 ChrX:48.935.367 A>G c.170T>C p.(Leu57Pro) Missense Não Heterozigose LXD 
111 WWOX 00000566780 Chr16:78.458.862 T>TG c.705dupG p.(His236Alafs*34) Frameshift Sim Homozigose AR 
112 ZEB2 00000558170 Chr2:145.187.377 CA>C c.289delT p.(Trp97Glyfs*11) Frameshift NT Heterozigose AD 

 (*) mosaicismo gonadal; AD: Autossômica Dominante; AR: Autossômica Recessiva; LX: Ligado ao X; (M): materna; NA: Não avaliado; NT: Não Testado; PI: Penetrância Incompleta 
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Apêndice A – Aprovação da Comissão de Ética para Análise de 
Projetos de Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo 
 

 
 



Apêndice 149 
  
	

	

Apêndice B – Aprovação do Comitê de Ética de Pesquisa da 
Sociedade Beneficente de Senhoras do Hospital Sírio Libanês 
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Apêndice C – Termo de consentimento livre e esclarecido 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA  

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO E HOSPITAL SÍRIO LIBANÊS 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

I - DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME DO PACIENTE:..................................................................................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ............................ 

SEXO :   M  F  DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ............................................................................................................................................. 

BAIRRO:  ..........................CIDADE  .........................CEP:.....................  

TELEFONE: (.....) ........................... 

2. RESPONSÁVEL LEGAL ................................................................................................................. 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ............................................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : .............................  

SEXO: M  F  DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ............................................................................................................................................. 

BAIRRO:  ........................CIDADE ......................CEP:...................  TELEFONE: (.....) ..................... 

__________________________________________________________________________________ 

ANÁLISE CLÍNICA, NEUROFISIOLÓGICA E GENÉTICA DE PACIENTES COM 
ENCEFALOPATIA EPILÉPTICA DE INÍCIO PRECOCE 

PESQUISADOR: Luciana Midori Inuzuka Nakaharada 

CARGO/FUNÇÃO: Médica   INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº: CRM 90419 

AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

SEM RISCO   X       RISCO MÍNIMO   RISCO MÉDIO  

RISCO BAIXO  RISCO MAIOR  

DURAÇÃO DA PESQUISA: 4 anos.   

O objetivo desta pesquisa é avaliar retroespectivamente os dados clínicos, neurofisiológicos, 

genéticos e de neuroimagem de pacientes com encefalopatia epiléptica, que realizaram o teste do 

exoma ou painel genético das epilepsias. 

O voluntário tem liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de 

participar do estudo, sem que isto traga prejuízo à continuidade da assistência. Os dados deste estudo 
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são confidenciais, sigilosos e privados; e serão utilizados apenas para a pesquisa.  Em caso de 

intercorrências, entre em contato com a Dra. Luciana Midori Inuzuka Nakaharada, na Rua Adma 

Jafet, 91 Bela Vista. Telefone: 3394-1404 e 98101-3063 

Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informações que li ou foram lidas 

para mim. Discuti com os pesquisadores sobre a decisão de participação do (a) menor neste estudo e, 

ficaram claros os propósitos do mesmo, os procedimentos a serem realizados, as garantias de 

confidencialidade e de esclarecimento permanente. Ficou claro também que a participação é isenta de 

despesas e que também não há compensação financeira relacionada à sua participação. Caso haja 

qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. Concordo voluntariamente 

que o (a) menor participe deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, 

antes ou durante o mesmo, sem penalidade ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa 

ter adquirido, ou no meu atendimento neste serviço.  

Declaro que obtive de forma apropriada, livre e voluntária as informações necessárias e concordo com 

a participação do (a) menor assinando o presente termo de consentimento livre e esclarecido. 

São Paulo,  _____   de     ___________________________ de _________________           . 

_______________________________________________________ 

Assinatura do Sujeito da Pesquisa ou Responsável Legal        

_______________________________________________________ 

 

Assinatura do Pesquisador – Luciana Midori Inuzuka Nakaharada – CRM 90419 
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Apêndice D – Termo de consentimento livre e esclarecido 
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Apêndice E – Endereços eletrônicos dos artigos científicos 
relacionados a esta tese publicados em revistas indexadas  
 
  
ATP6V1B2-related epileptic encephalopathy. 
Inuzuka LM, Macedo-Souza LI, Della-Rippa B, Monteiro FP, Delgado DS, Godoy 
LF, Ramos L, de Athayde Costa LS, Garzon E, Kok F.Epileptic Disord. 2020 Jun 
1;22(3):317-322. doi: 10.1684/epd.2020.1166.PMID: 32597767  
  
Parental germline mosaicism in SCN3A-related severe developmental disorder. 
Inuzuka LM, Macedo-Souza LI, Guerra-Peixe M, Cobas Pedreira C, Della-Ripa B, 
Souza Delgado D, Monteiro F, Kitajima JP, Garzon E, Kok F.Brain Dev. 2021 
May;43(5):669-670. doi: 10.1016/j.braindev.2020.12.013. Epub 2021 Jan 22.PMID: 
33494954 No abstract available. 
  
MECP2-related conditions in males: A systematic literature review and 8 additional 
cases. 
Inuzuka LM, Guerra-Peixe M, Macedo-Souza LI, Pedreira CC, Gurgel-Giannetti J, 
Monteiro FP, Ramos L, Costa LA, Crippa ACS, Lourenco CM, Pachito DV, Sukys-
Claudino L, Gaspar LS, Antoniuk SA, Dutra LPS, Diniz SSL, Pires RB, Garzon E, 
Kok F.Eur J Paediatr Neurol. 2021 Sep;34:7-13. doi: 10.1016/j.ejpn.2021.05.013. 
Epub 2021 Jun 21.PMID: 34271245 
  
Corrigendum to "Neurodevelopmental disorder associated with de novo SCN3A 
pathogenic variants: Two new cases and review of the literature" [Brain Dev. 42(2) 
(2020) 211-216]. 
Inuzuka LM, Macedo-Souza LI, Della-Ripa B, Cabral KSS, Monteiro F, Kitajima 
JP, de Souza Godoy LF, de Souza Delgado D, Kok F, Garzon E.Brain Dev. 2021 
May;43(5):671. doi: 10.1016/j.braindev.2021.01.005. Epub 2021 Feb 16.PMID: 
33608194 No abstract available. 
  
Additional observation of a de novo pathogenic variant in KCNT2 leading to 
epileptic encephalopathy with clinical features of frontal lobe epilepsy. 
Inuzuka LM, Macedo-Souza LI, Della-Ripa B, Monteiro FP, Ramos L, Kitajima JP, 
Garzon E, Kok F.Brain Dev. 2020 Oct;42(9):691-695. doi: 
10.1016/j.braindev.2020.05.003. Epub 2020 Aug 7.PMID: 32773162 
 
Neurodevelopmental disorder associated with de novo SCN3A pathogenic variants: 
two new cases and review of the literature. 
Inuzuka LM, Macedo-Souza LI, Della-Ripa B, Cabral KSS, Monteiro F, Kitajima 
JP, de Souza Godoy LF, de Souza Delgado D, Kok F, Garzon E.Brain Dev. 2020 
Feb;42(2):211-216. doi: 10.1016/j.braindev.2019.09.004. Epub 2019 Oct 31.PMID: 
31677917 Review. 
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Apêndice F – Critérios diagnósticos para DEE segundo ILAE(2022) 
 
 
Critérios diagnósticos para DEE início precoce (DEEIP) segundo ILAE (2022) e adaptado a partir de 

Zuberi, et al., 2022 

 

 Mandatório Alertas Exclusão 

Crises epilépticas Tônicas e/ou mioclônicas   

EEG Surto supressão ou 
descargas multifocais  
alentecimento difuso 

  

Idade de Início Nascimento até 3 meses 
(ajustado para prematuridade)  

  

DNPM no início   DNPM normal no início, embora o 
conhecimento que pode mudar com uma 
boa acurácia na história  

 

EN no início   EN normal, embora sabe-se que pode 
ser desafiador acessar historicamente 
em criança que teve crises muitos FAC 

 

Comorbidades 
precoces 

ADNPM é presente antes 
ou logo após o início das 
crises  

  

Curso da doença ADNPM incluindo DI   

RM ou EEG ictal são importantes para o diagnóstico? 
A RM não é fundamental para o diagnóstico, mas é extremamente recomendada para excluir causas estruturais. 
O EEG ictal não é fundamental, visto que as características clínicas e do EEG são de surto-supressão, descargas 
multifocais, alentecimento difuso. 

Síndromes sem confirmação laboratorial: Em locais com poucos recursos, esta síndrome não pode ser 
diagnosticada sem um EEG interictal. 

Legenda: ADNPM: Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor; DI: deficiência intelectual; DEEIP: 

Encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento de início precoce; DNPM: desenvolvimento 
neuropsicomotor; EN: exame neurológico; EEG: eletroencefalograma; FAC: fármaco anti-crise; RM: ressonância 
magnética 
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Critérios diagnósticos para epilepsia da infância com crises focais migratórias (EICFM) segundo 

ILAE (2022) e adaptado a partir de Zuberi, et al., 2022 
 

 Mandatório Alertas Exclusão 

Crises epilépticas Crises focias/multifocais ou crises clônicas sem 
ou com parada comportamental e sintomas 
autonômicos 
Crises migrando de um hemisfério ou outro para 
outra clínica 
Frequência de crise rapidamente aumenta nas 
primeiras uma ou meses, frequentemente para SE 

 

  Crises mioclônicas 

Idade de Início < 12 meses  Início de 6-12 
meses  

 

EEG EEG ictal mostra um padrão migrando de um 
lado para outro (por isso que EEG ictal registra 
um padrão migratório (pode ser dispensado se 
oVEEG não é feito).  
Interictal: descargas multifocais 

Interictal: padrão de 
surto-supressão 
anterior a medicação  
Foco epileptiformes 
único no EEG  
Hipsarritmia 

 

Neuroimagem   RM anormal com lesão 
estrutural como causa  

Comorbidades  Alentecimento do desenvolvimento após 
o início dos espasmos epilépticos 

  

Curso da doença Atraso de desenvolvimento  Livre de crises 
 Atrofia cortical 

 

RM ou EEG ictal são importantes para o diagnóstico?  
A RM não é fundamental para o diagnóstico, mas é extremamente recomendada para excluir causas estruturais. 
O EEG ictal não é fundamental, visto que as características clínicas e do EEG são de surto-supressão, descargas 
multifocais, alentecimento difuso.  
Síndrome sem confirmação laboratorial: somente se regiões de recursos limitado a EICFM pode ser 
diagnosticada ou crises migratórias sem EEG ou RM, associado com outros critérios clínicos mandatórios ou 
sem os critérios de exclusão.  

Legenda: ADNPM: Atraso no DNPM; DI: deficiência intelectual; EICFM: Epilepsia infantil com crises focais 
migratórias; EN: exame neurológico; EEG: eletroencefalograma; RM: ressonância magnética 
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Critérios diagnósticos para Síndrome com Espasmos Epilépticos Infantis (SEEI), segundo ILAE 

(2022) e adaptado a partir de Zuberi, et al., 2022 
 

 Mandatório Alertas Exclusão 

Crises epilépticas Agrupamento de espasmos 
epilépticos de flexão, extensão 
ou misto 

  

EEG Tanto hipsarritmia, descargas 
multifocais ou focais 

 EEG interictal normal 
Padrão de surto-supressão no 
EEG 

EEG normal duranate 
o registro clínico de 
suspeita de espasmos 

Idade de Início 1-24 meses (tanto espasmos 
epilépticos podem iniciar mais tarde  

  

Comorbidades Desenvolvimento anormal 
durante o início dos espasmos 

  

RM ou EEG ictal são importantes para o diagnóstico?  
A RM não é fundamental para o diagnóstico, mas é extremamente recomendada para excluir causas estruturais. 
O EEG ictal não é fundamental, visto que as características clínicas e do EEG são de surto-supressão, descargas 
multifocais, alentecimento difuso.  

Síndromes sem confirmação laboratorial: Em locais como poucos recursos, esta síndrome não pode ser 
bem diagnosticada sem um EEG interictal.  

Legenda: ADNPM: Atraso no DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor; DI: deficiência intelectual; EN: exame 
neurológico; EEG - eletroencefalograma RM – ressonância magnética; SEEI: Síndrome com Espasmos 
Epilépticos Infantis  
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Critérios diagnósticos para Síndrome de Dravet (SD) segundo ILAE e adaptado a partir de Zuberi, et 
al., 2022 
 

 Mandatório Alertas Exclusão 
Crises 
epilépticas 

- Crises focais clônicas (hemiclônicas 
recorrentes), febris e afebris, 
frequentemente (que alternam de lado a 
cada crise), crises focais para CTCB ou 
crises clônicas generalizadas 

- Nenhuma história de crises 
prolongadas (> 10 min) 
- Falta de sensibilidade à febre como 
um fator desencadeante de crises 
 

- Espasmos 
epilépticos  

- DEEIP pelo 
SCN1A 

Idade de início 
crises 
epilépticas 

1 a 20 meses  1 a 2 meses ou 15 a 20 meses 
 

 

Comorbidades  ADNPM após o início dos 
espasmos  

  

Neuroimagem   RM mostrando 
uma lesão focal  
 

Outros testes 
genéticos 

 Ausência de SCN1A ou outra variante 
patogênica como causa 

 

Curso da 
doença 

Epilepsia FR; ADNPM Boa eficácia com FAC bloqueadores de 
canal de sódio, incluindo 
carbamazepina, oxcarbazepina e 
fenitoína 

 

RM ou EEG ictal são importantes para o diagnóstico?  
A RM não é fundamental para o diagnóstico, mas é extremamente recomendada para excluir causas estruturais. 
O EEG ictal não é fundamental  
Possível síndrome evolutiva: Em uma criança <12 meses que se apresenta com uma hemiclônica prolongada ou 
tônico-clônica bilateral, crise febris, e nenhuma outra causa subjacente, a possibilidade da SD deve ser 
considerada. Outras crises, muitas vezes com febre, e se prolongadas ou hemiclônicas permitiria um diagnóstico 
mais definitivo da SD. O diagnóstico seria ainda mais provável pela presença de uma variante patogênica do 
SCN1A 
SD sem confirmação laboratorial: somente em regiões com recursos limitados, SD pode ser diagnosticado em 
crianças sem sinais de alerta que preencheu todos os outros critérios clínicos mandatórios ou de exclusão, sem 
EEG, RM e teste genético. 

Legenda: ADNPM: Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor; CTCB: crise tônico-clônica bilateral; DEEIP: 
Encefalopatia Epiléptica e do Desenvolvimento de Início Precoce; DI: deficiência intelectual; EEG: 
eletroencefalograma EN: exame neurológico; FAC: fármaco anticrise; RM: ressonância magnética; SD: 
Síndrome de Dravet 
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Critérios diagnósticos de DEE-KCNQ2 segundo ILAE, 2021 e adaptado a partir de Zuberi et al., 2022 

 Mandatório Alertas Exclusão 

Crises epilépticas Tônicas, mioclônicas e/ou crises focais      

EEG Surto-supressão ou descargas 
multifocais; alentecimento difuso.  

    

Idade de início < 3 meses Início entre a primeira 
semana de vida (corrigir 
pela idade gestacional).  

  

Exame 
neurológico 

  Exame neurológico 
normal 

  

Comorbidades Encefalopatia e ADNPM é aparente no 
início das crises  

    

Outros testes Variante patogênica no KCNQ2     

Curso da doença ADNPM moderado a grave     

RM ou EEG são importantes para o diagnóstico? 
A RM não é critério para o diagnóstico porém é extremamente recomendada para excluir outras causas. O EEG 
interictal não é critério para o diagnóstico. 

Síndromes sem confirmação laboratorial:  
Em regiões com recursos limitados, KCNQ2-DEE não pode ser diagnosticada sem o teste genético 

Legenda: ADNPM: Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor; EEG: eletroencefalograma; RM:ressonância 
magnética 
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Critérios diagnósticos para PCDH19 - Epilepsia em agrupamentos e adaptado a partir de Zuberi et.al, 

2022 

 Mandatório Alertas Exclusão 
Crises 
epilépticas 

Crises focais (com gritos) e CTCG 
ou CTCB, tipicamente agrupadas; 
podem ser desencadeadas por febre 

Crises prolongadas 
hemiclônicas na infância 
(considerar SD), sem 
agrupamento  

  

EEG   Ausência de paroxismos 
epileptiformes (que é 
usualmente focal, mas 
raramente generalizada)  

  

Idade de início 
das crises 

1,5-60 meses em meninas,  
5-96 meses em meninos  

    

Outros 
testes 

Variante patogênica no PCDH19      

RM ou EEG são importantes para o diagnóstico? 
A RM não é critério para o diagnóstico porém é extremamente recomendada para excluir outras causas. O 
EEG ictal não é critério para o diagnóstico. 
Síndromes envolvidas possíveis: Esta síndrome deve ser considerada em uma criança sexo feminino que 
apresenta com primeira crise com crises febris em agrupamentos. 

Síndromes sem confirmação laboratorial: em locais com recursos limitados, PCDH19-epilepsia em 
agrupamento poderia ser diagnosticada provisoriamente sem a confirmação do teste genético, especialmente se 
tratar de história familiar sugestiva de padrão de herança ligado ao X, poupando meninos. 

Legenda: ADNPM: Atraso no DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor; CTCB e CTCG: crise tônico-clônica 
bilateral ou generalizada; EEG – eletroencefalograma; EN: exame neurológico; RM – ressonância magnética 
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Critérios diagnósticos para DEE relacionada ao Glut-1 e adaptado a partir de Zuberi et al., 2022 

 Mandatório Alertas Exclusão 
Crises 

epilépticas 
Crises epilépticas podem ser 
focais ou generalizadas, 
incluindo crises de ausência 
(começando antes de 3 anos de 
idade) 

   

Exame  
Neurológico 

 Alterações neurológicas focais 
(outros além de paresia de 
Todd). 

 

Outros 
testes 

Variante patogênica em SLC2A1 
ou taxa baixa de glicose 
plasma/LCR glicose de jejum 
baixa (jejum) 

 Outras etiologias 
documentadas para 
hipoglicorraquia  

Curso da 
doença 

Deficiência intelectual Crises que são controladas com 
medicamentos 
Falta de melhorias das crises 
com DC; 
Falta de distúrbios de 
movimento, tais como ataxia, 
discinesia induzida por 
exercício paroxístico, 
distonia 

 

RM ou EEG são importantes para o diagnóstico? 
A RM não é critério para o diagnóstico porém é extremamente recomendada para excluir outras causas. O EEG 
ictal não é critério para o diagnóstico. 
Síndromes sem confirmação laboratorial: Em regiões com recursos limitados, DEE pelo GLUT1 pode ser 
diagnosticado sem EEG, RM ou estudos genéticos em crianças sem alertas que satisfaçam todos os outros 
critérios clínicos obrigatórios e de exclusão. Os estudos do LCR são necessários para o diagnóstico. 

Legenda: ADNPM: Atraso no DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor; DC: dieta cetogênica; EEG – 
eletroencefalograma; EN: exame neurológico; LCR: líquor cefalo-raquidiano; RM – ressonância magnética. *A 
glicose no líquor pode não ser tão baixa nas epilepsias de início mais tardio, associado com a deficiência do Glut-
1 
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Apêndice G – Genes testados nos painéis genéticos em 2017 e 2021 
 

Genes testados no painel genético de epilepsias do Laboratório Mendelics em 2017 e 2021  

Painel de epilepsia – Laboratório Mendelics -  2017 (102 genes) 

ADSL, ALDH7A, ALG13 AMT ARHGEF9 ARV1 ARX ATP1A2 BRAF BRAT1 CDKL5 CHD2 CHRNA2 CHRNA4 
CHRNB2 CLN3 CLN5 CLN6 CLN8 CNTNAP2 CSTB DNAJC5 DNM1 DYNC1H1 EFHC1 EPM2 FOLR1 
FOXG1 GABRA1 GABRA3 GABRG2 GAMT GATM GLDC GOSR2 GRIN1 GRIN2A GRIN2B GRN HACE1 
HCN1 HNRNPU KANSL1 KCNJ10 KCNQ2 KCNQ3 KCNT1 KCNT2 KCTD7 LAMB1 LGI1 LIAS MBD5 MECP2 
MEF2C MFSD8 MOCS1 MOCS2 NHLRC1 NRXN1 PCDH19 PLCB1 PNKP PNPO POLG PPT1 PRICKLE1 
PRRT2 RBFOX1 ROGDI SARS1 SCARB2 SCN1A SCN1B SCN2A SCN3A SCN8A SCN9A SLC25A22 SLC2A1 
SLC45A1 SLC6A1 SLC6A8 SLC6A9 SLC9A6 SMC1A SMS SPTAN1 STX1B STXBP1 SUOX SYN1 SYNGAP1 
TBC1D24 TBCD TCF4 TMTC3 TPP1 UBE3A WWOX ZEB2 

Painel de Epilepsia – Laboratório Mendelics - 2021 (243 genes) 

AARS1 ACER3 ADAM22 ADGRV1 ADRA2B ADSL AIMP2 ALDH7A1 ALG13 AMT AP3B2 ARHGEF9 ARV1 
ARX ASAH1 ATP13A2 ATP1A2 ATP6V1A ATP7A ATP8A2 BRAF BRAT1 BSCL2 CACNA1A CACNA1D 
CACNA1E CACNB4 CAMK2A CASK CASR CCDC88A CDK5 CDKL5 CERS1 CHD2 CHRNA2 CHRNA4 
CHRNB2 CILK1 CLCN2 CLDN5 CLN3 CLN5 CLN6 CLN8 CLTC CNNM2 CNPY3 CNTN2 CNTNAP2 CPA6 
CPLX1 CSTB CTSD CYFIP2 DCX DDC DEAF1 DENND5A DEPDC5 DHDDS DIAPH1 DIP2A DLAT DNAJC5 
DNM1 DOCK7 EEF1A2 EIF2S3 EMX2 EPM2A EXT2 FOLR1 FOXG1 FRRS1L GABBR2 GABRA1 GABRA2 
GABRA3 GABRA5 GABRB1 GABRB2 GABRB3 GABRG2 GAMT GATM GBA GCSH GLDC GNAO1 GOSR2 
GPAA1 GRIA4 GRIN1 GRIN2A GRIN2B GRIN2D GRN HACE1 HCN1 HECW2 HEXA HEXB HNRNPU 
IER3IP1 IQSEC2 ITPA KANSL1 KATNB1 KCNA1 KCNA2 KCNB1 KCNC1 KCNJ10 KCNMA1 KCNQ2 KCNQ3 
KCNT1 KCNT2 KCTD17 KCTD3 KCTD7 LAMB1 LGI1 LIAS LMNB2 MBD5 MDH2 MECP2 MED17 MEF2C 
MFSD8 MOCS1 MOCS2 NACC1 NDE1 NECAP1 NHLRC1 NPC1 NPC2 NPRL2 NPRL3 NR4A2 NRXN1 NTRK2 
NUS1 OTUD6B PACS2 PAFAH1B1 PCDH12 PCDH19 PDHA1 PDHX PDP1 PIGA PIGC PIGN PIGP PIGT 
PLAA PLCB1 PLPBP PNKP PNPO POLG POLG2 PPP3CA PPT1 PRDM8 PRICKLE1 PRICKLE2 PRRT2 
PTPN23 QARS1 RAB11A RBFOX1 RELN RHOBTB2 ROGDI RORB RPH3A RTN4IP1 RTTN SARS1 SCARB2 
SCN1A SCN1B SCN2A SCN3A SCN8A SCN9A SGCE SHH SIK1 SIX3 SLC12A5 SLC13A5 SLC25A22 SLC2A1 
SLC35A3 SLC45A1 SLC6A1 SLC6A8 SLC6A9 SLC9A6 SMC1A SMS SNAP25 SNIP1 SPATA5 SPTAN1 SRPX2 
ST3GAL3 ST3GAL5 STRADA STX1B STXBP1 SUOX SYN1 SYNGAP1 SYNJ1 SZT2 TBC1D24 TBCD TCF4 
TMTC3 TPP1 TRIO TSC1 TSC2 TUBA1A UBA5 UBE3A UFC1 UFM1 VARS1 VRK2 WASF1 WDR45B WWOX 
YWHAG ZEB2 
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Apêndice H –Tipos de tratamento estabelecidos, potencial ou hipotético e perspectivas futuras com relação às 
variantes patogênicas de vários genes relacionados às DEEs 
 
Tipos de tratamento estabelecidos, potencial ou hipotético e perspectivas futuras com relação às variantes patogênicas de vários genes 
relacionados às DEEs 

Gene Estabelecido/ Recomendado Potencial / hipotético Perspectivas futuras Referências 

Efeitos nos canais iônicos 

GRIN2A/2B   Memantadina (casos de GOF) Reif et al., 2017 
 

KCNA2   4-aminopiridina Reif et al., 2017 
 

KCNQ2 Tentar bloqueadores de canal de 
sódio 

Retigabina  Jain et al., 2018 

KCNT1 e KCNT2  Quinidina, DC  Gururaj et al., 2017; 
Ambrosino et al., 2018 

SCN1A Evitar bloqueadores de canal de sódio Canabidiol, stiripentol, 
fenfluramina 

Terapia gênica ASO Reif et al., 2017; 
Myers, 2019 

SCN2A Tentar bloqueadores de canal de 
sódio (casos de GOF) 

  Reif et al., 2017 

SCN8A Tentar bloqueadores de canal de 
sódio (casos de GOF) 

DC  Reif et al., 2017 
 

Continua 
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Tipos de tratamento estabelecidos, potencial ou hipotético e perspectivas futuras com relação às variantes patogênicas de vários genes 
relacionados às DEEs 

Gene Estabelecido/ Recomendado Potencial / hipotético Perspectivas futuras Referências 

Fonte de energia alternativa 

SLC2A1 
 (Glut-1) 

Dieta cetogênica   Reif et al., 2017; 
Striano; Minassian, 2020 

 

SLC35A2 Suplementos de galactose   Striano; Minassian, 2020 
 

SLC6A8 Suplementos de creatina   Striano; Minassian, 2020 
 

Modulação da epileptogênese 
complexo de GATOR1, 

DEPDC5, NPRL2, 
NPRL3, TSC1/2 

  inibidores de mTOR Reif et al., 2017 
 

Modulação das vias bioquímicas 

ALDH7A 
AMT 
BTD 

FOLR1 
GAMT 
ATP7A 

 
PNPO 

Vitamina B6 
Benzoato de sódio* 
Biotina 
Ácido folínico 
Suplementação de creatina 
Suplementação de histidinato de 
cobre 
Piridoxal fosfato 

  Striano; Minassian, 2020 
 

Legenda: *primeiros anos de vida; ASO: Antisense oligonucleotides – oligonucleotídeos antisense. DC: dieta cetogênica; GOF: ganho de função 
 


