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Resumo

7

O gene SCNI1A, gque codifica a subunidade alfa do canal de sédio NaVl.l, é
responsavel pela regulagdo do transporte de sodio ao nivel dos interneurdnios inibitorios,
regulando assim a sua excitabilidade. Individuos com mutacdes no gene SCN1A podem
apresentar diversos fenétipos, desde portadores assintomaticos, criangas com convulsdes
febris simples e crises apiréticas, até graves encefalopatias epiléticas como a sindrome de
Dravet (SD), com ou sem esclerose do hipocampo, ou outras encefalopatias epiléticas
associadas a febre.

Sabe-se que 20% dos individuos com epilepsia apresentam epilepsia refrataria a
terapéutica e que a resisténcia a terapéutica origina uma reducdo da qualidade de vida
destes individuos devido ao impacto fisico e cognitivo das convulsdes. Como tal, para
compreender melhor o papel das variagbes no gene SCN1A no tratamento da epilepsia foi
realizada uma pesquisa bibliografica no periodo compreendido entre fevereiro e novembro
de 2021.

Por meio desta pesquisa, conclui-se que as variantes do gene SCN1A devem ser
pesquisadas em crian¢as previamente saudaveis, nas quais ndo se observam alteracdes na
neuroimagem cerebral e desenvolvem convuls@es prolongadas e resistentes ao tratamento
durante o primeiro ano de vida, visto que a avaliacdo genética permite um diagnéstico mais
precoce e evita a realizagdo de exames mais invasivos. O conhecimento do gene mutado
permite, pela compreenséo da patofisiologia da doencga, direcionar a terapéutica, evitando a
utiizacdo de farmacos que podem agravar o quadro clinico, como é o caso dos
bloqueadores dos canais de sodio. O impacto na resposta a terapéutica resultado da
presenca de polimorfismos tem sido amplamente avaliado, sendo os polimorfismos mais
estudados 0 rs2298771 e rs3812718. Contudo, ainda ndo existe um consenso sobre o papel
destes polimorfismos na resposta a terapéutica. De momento, ndo € possivel estabelecer
uma correlacdo entre o genétipo e o fendtipo e estabelecer um prognéstico aos individuos
com base nas variantes do gene SCN1A. Também, na cirurgia da epilepsia a presenca de
mutacdo no gene SCN1A leva a que o resultado ndo seja tdo benéfico quanto ao desejado,
pelo que o seu rastreio deve ser ponderado no pré-operatorio. Adicionalmente, o
conhecimento dos mecanismos pelos quais mutacdes no gene SCN1A conduzem a
epilepsia tém permitido o desenvolvimento de terapias génicas, em especial para a
sindrome de Dravet. As terapias génicas, atualmente em desenvolvimento, tém sobre tudo
por base a tecnologia TANGO, a tecnologia CRISPR dCas9 e a Terapia de gene célula

seletiva. Embora seja evidente a necessidade de estudos adicionais, tendo em conta a



informacdo atual, a presenca de variantes no gene SCN1A tem impacto no diagnéstico,

prognéstico e terapéutica dos individuos.

Palavras-chave: SCN1A, epilepsia, tratamento

Abstract

The SCN1A gene encodes the alpha subunit of the NaV1.1 sodium channel, which
regulates sodium transport at the inhibitory interneurons. Variations in this sodium transport
affect the excitability of the inhibitory interneurons. Individuals with mutations in the SCN1A
gene present a range of phenotypes, from asymptomatic carriers, children with simple febrile
and afebrile seizures, to severe epileptic encephalopathies such as Dravet syndrome, with or
without hippocampal sclerosis, or other epileptic encephalopathies associated with fever.

It is known that 20% of individuals with epilepsy have epilepsy that is refractory to
therapy and that resistance to therapy leads to a reduction in the quality of life of these
individuals due to the physical and cognitive impact of seizures. As such, to better
understand the role of variations in the SCN1A gene in the treatment of epilepsy, a literature

search was conducted between February and November 2021.

Through this research, it can be concluded that the variants of the SCN1A gene
should be investigated in previously healthy children when no abnormalities are observed on
the brain neuroimaging, and who develop prolonged and treatment-resistant seizures during
the first year of life. The genetic evaluation allows an earlier diagnosis and avoids the
performance of more invasive exams. Knowledge of the mutated gene allows, by
understanding the pathophysiology of the disease, to direct the therapy and avoid the use of
drugs that can worsen the clinical condition, such as sodium channel blockers. The impact on
the response to therapy because of the presence of polymorphisms has been widely
evaluated, with the most studied polymorphisms being rs2298771 and rs3812718. However,
there is still no consensus on the role of these polymorphisms in the response to therapy.
Additionally, now it is not possible to establish a correlation between genotype and
phenotype and establish a prognosis for individuals based on SCN1A gene mutations. Also,
in epilepsy surgery, the presence of the SCN1A mutation could result in an outcome worse
than expected, so screening for this mutation should be considered before the surgery.
Moreover, knowledge of the mechanisms by which mutations in the SCN1A gene results in
epilepsy has allowed the development of gene therapies, especially for Dravet syndrome.
Gene therapies currently under development are mostly based on TANGO technology,
CRISPR dCas9 technology, and selective cell gene therapy. Although the need for additional
studies is evident, referring to the current information, variations in the SCN1A gene play a

role in the diagnosis, prognosis, and treatment of individuals.
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Abreviaturas

CACNAL1A: gene do canal de célcio sensivel a voltagem tipo 1A
CACNBA4: gene do canal de célcio auxiliar sensivel a voltagem, subunidade beta 4

CRISPR: Repeti¢bes Palindromicas Curtas  Agrupadas e Regularmente
Interespacadas

EEG: eletroencefalograma

GEFS+: epilepsias genéticas com crises febris plus

ILAE: Liga Internacional Contra a Epilepsia

MRNA: RNA mensageiro

POLG: Gene da DNA polimerase do tipo gama, subunidade catalitica
RM: Ressonéncia magnética

SCN1A: gene do canal de sodio sensivel a voltagem do tipo I, que codifica a
subunidade alfa

SCNO9A: gene do canal de sddio sensivel a voltagem do tipo 9, que codifica a
subunidade alfa

SD: Sindrome de Dravet
SNC: Sistema Nervoso Central
SUDEP: Morte subita associada a epilepsia

TANGO: Targeted Augmentation of Nuclear Gene Output


https://pt.wikipedia.org/wiki/Pal%C3%ADndromo

Introducéo

O gene SCN1A (OMIM ID 182389) codifica a subunidade alfa do canal de sédio
NaV1.1, que se encontra sobretudo no cérebro, sendo responséavel pelo transporte de sodio
para o interior da célula controlando assim a neurotransmissdo. Mutagfes no gene SCN1A
podem conduzir a alteracdo destes canais, a reducao do seu nimero ou producao de canais
de sodio ndo funcionantes. Como tal, podem conduzir a um alargado espetro de fenotipos
desde portadores assintomaticos, criangcas com convulsdes febris simples e crises focais até
graves encefalopatias epiléticas como a sindrome de Dravet (SD), com ou sem esclerose do
hipocampo, ou outras encefalopatias epiléticas associadas a febre. Nestas sindromes
epiléticas, como em outras, a heterogeneidade fenotipica ndo estd completamente
explicada. Por exemplo, muta¢gdes que conduzam a perda de funcdo deste gene sao mais
frequentemente associadas a sindrome de Dravet acompanhada de encefalopatia e atraso
do desenvolvimento. Porém, podem ser observadas mutagées com perda de fungdo sem
que o individuo apresente problemas do desenvolvimento. Por outro lado, fenétipos ligeiros

raramente apresentam mutacGes nonsense.(1)

A caracterizagdo genética num doente com epilepsia tem importancia no seu
diagnéstico, progndstico, aconselhamento e tratamento. Esta importancia para a terapéutica
dos doentes advém de um cada vez maior conhecimento da funcdo associada a cada gene
mutado, permitindo a sele¢cdo e desenvolvimento de terapéuticas dirigidas quer a reparar
funcéo desse gene, quer a colmatar as consequéncias da sua afe¢cdo. Como exemplo da
importancia deste conhecimento temos a sindrome de Dravet que frequentemente resulta da
perda de funcdo do gene SCN1A e consequente perda de fung¢édo dos canais de sddio dos
neurénios inibitérios. Como tal, os individuos com SD né&o respondem ou podem mesmo ter
a sua epilepsia agravada pelo uso de bloqueadores dos canais de s6dio no seu

tratamento.(2)

Este trabalho resulta da necessidade de sistematizar os conhecimentos obtidos
nesta area, de modo a disponibilizar evidéncia sobre o impacto da presenca de variantes no
gene SCN1A na orientacdo terapéutica dos pacientes. Recorre-se, para tal, a uma reviséo e

resumo da literatura.


http://omim.org/entry/182389

Métodos

Este trabalho pretende ser uma revisao narrativa da literatura disponivel referente ao
impacto da presenga de variantes no gene SCN1A no tratamento de diversas epilepsias e

sindromes epiléticos.

Na pesquisa e recolha de artigos, foram consultadas as bases de dados PubMed e
Cochrane Library no periodo compreendido entre fevereiro e novembro de 2021. Os termos
MeSH utilizados foram "SCN1A" AND "Treatment".

Na pesquisa literaria, foram selecionados estudos realizados em humanos e alguns
em animais que se mostraram relevantes, com restricdo linguistica para inglés. Foi dada
preponderéncias a revisbes sistematicas, meta-analises e revisbes narrativas. Foram
também incluidos outros artigos e guidelines por serem considerados pertinentes. Um total

de 514 artigos foram obtidos através da estratégia de pesquisa.

Posteriormente estes foram selecionados com base na andlise do resumo e

resultados de cada um.

Como critérios de exclusdo dos artigos foi considerada a presenca de artigos
duplicados, artigos sem disponibilizacdo completa do texto, artigos em que os objetivos ndo
tinham relevancia para este trabalho e artigops com conteddo desatualizado e cuja

informacgéo atualizada se encontrava nos artigos mais recentes.

Tendo por base estes critérios, dos 514 artigos obtidos na pesquisa, 80 foram
selecionados e constituem a base literaria deste trabalho (fig.1).

Figura 1: Diagrama do processo de selecdo da literatura



Resultados

1. Gene SCN1A

O gene do canal de sodio sensivel a voltagem do tipo I, que codifica a subunidade
alfa (SCN1A), estd presente no braco longo do cromossoma dois, ha regido dois, banda
quatro e sub-banda trés, 2g24.3, e é composto por 26 exfes. Variantes do gene SCN1A
estdo envolvidas em diversos tipos de epilepsias. O canal de sodio NaV1.1l é composto por
quatro dominios, cada um deles constituidos por seis segmentos transmembranares (3)
(fig.2). O canal de sédio NaV1.1l regula o transporte de sddio para os neurdnios, sendo,
portanto, essencial na criagdo de potenciais de agéo, controlando assim a excitabilidade
neuronal dos interneurdnios inibitérios do hipocampo, cértex, cerebelo e talamo. A perda ou
reducd@o da funcdo do gene SCN1A altera a excitabilidade dos interneurénios inibitérios do
hipocampo, cortex, cerebelo e do talamo, mas ndo afeta os neurdnios excitatorios pelo que
se observa um desequilibrio entre excitacao e inibicdo, o que justifica o baixo limiar para as
convulsdes dos pacientes com esta mutagao.(2)

2p2h1 2p22 2p16 E2pl3 2p11.2 2913 2g21.2 20241 29321 234

(NN NI NN NIN NN NED

Y i i i

Figura 2. O gene SCN1A encontra-se localizado no 2924.3 O gene SCN1A codifica a canal
de so6dio NaVl.a que é composto por quatro dominios, cada um deles constituidos por seis
segmentos transmembranares.(3)

2. Fendtipos associados a mutacdo do gene SCN1A
2.1. Sindrome Dravet

A sindrome de Dravet (SD) é uma sindrome com incidéncia compreendida entre
1/15.000 e 1/40.000 casos por nascimento. Em mais de 80% dos casos sao identificadas
mutaces no gene SCN1A, sobretudo do tipo nonsense, na maior parte sdo mutacdes de
novo, mas entre cinco e dez porcento podem ser familiares sobretudo no caso de serem

mutacdes missense.(4)

Normalmente, as crises epiléticas iniciam-se por volta dos seis meses de idade,
predominantemente desencadeadas por subidas da temperatura corporal. As convulsdes
sdo normalmente ténico-clonicas, focais ou generalizadas. Posteriormente podem
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apresentar também crises mioclénicas, auséncias atipicas e até mesmo estados de mal
epiléticos. Quanto ao desenvolvimento cognitivo este tende a ser normal até ao inicio das
crises, porém ao longo do segundo ano de vida, o atraso no desenvolvimento cognitivo e/ou
motor ja € evidente, cerca de 60% apresentam nessa altura ataxia.(5) Para além disso,
também se associam alteracfes do comportamento desde autismo, défice de atencado e
hiperatividade, agressividade e irritabilidade, distdrbios do sono, dificuldade na alimentacéo,
adicionalmente estd4 descrito um risco superior de morte subita associada a epilepsia
(SUDEP). Inicialmente, o eletroencefalograma (EEG) é normal, perto dos dois anos de idade
comeca a observar-se uma lentificacdo do ritmo de base e descargas epiléticas interictais
focais, multifocais ou generalizadas. Em termos imagiol6gicos a ressonancia magnética
(RM) néo apresenta alteracbes quando se iniciam as convulsdes, podendo ao longo do
tempo surgir atrofia cerebral, atrofia cerebelosa e em alguns casos esclerose do
hipocampo.(6) O diagnostico desta sindrome resulta da integracdo da clinica com os
resultados imagiolégicos, do eletroencefalograma e da genética. A SD é uma epilepsia
frequentemente resistente a terapéutica sendo necessaria a associacdo de mais do que um
antiepilético. Também deve ser tida em conta a contraindicagdo da utilizacdo dos
bloqueadores dos canais de sédio, pois podem agravar o quadro clinico. Sendo assim, a
terapéutica atualmente passa, em primeira linha pelo uso de valproato de sédio; em
segunda linha, pela adicdo de estiripentol e clobazam, o uso de topiramato, a dieta
cetogénica, o uso de canabidiol ou o uso de fenfluramina; e numa terceira linha pelo uso de
clonazepam, de levetiracetam, da zonisamida, da etossuximida, de fenobarbital, ou
considerar a estimulacdo do nervo vago.(7) Contudo, mesmo apés esta escalada
terapéutica muitos doentes permanecem farmacorresistentes.(8) Para além do tratamento
farmacoldgico ha que abordar as diversas comorbilidades da SD com recuso a fisioterapia,

terapia da fala, terapia ocupacional e gestao dos problemas do comportamento (fig.3). (7)
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Tratamento Antiepilético

22 Linha

*Valproato « Estiripentol+valproato+clobazam *Clonazepam
*Topiramato *Levetiracetam
*Dieta cetogénica *Zonisamida
*Canabidiol * Etossuximida
* Fenfluramina *Fenobarbital

*Estimulagéo do nervo vago

Tratamento Nao Farmacolégico

*Fisioterapia

*Terapia ocupacional

*Terapia da fala

*Gestao dos problemas de comportamento

Figura 3: Tratamento na sindrome de Dravet

2.2. GEFS+-epilepsias genéticas com crises febris plus

Epilepsias genéticas com crises febris plus (GEFS+) é uma sindrome epilética
genética da infancia, que inclui um amplo espetro de manifestacdes clinicas, desde
convulsdes febris a convulsdes febris plus, podendo ainda apresentar convulsées apiréticas
ténico-clénicas generalizadas, crises apiréticas focais ou auséncias. De entre os diversos
genes causais associados, o SCN1A é o identificado com maior frequéncia. A sua
transmissdo € tipicamente autossOmica dominante com penetrancia incompleta, o que
justifica a existéncia de variados fenétipos na mesma familia. Habitualmente néo se
observam altera¢des neuroldgicas ou cognitivas. O eletroencefalograma pode ser normal ou
apresentar atividade epilética generalizada ou focal. A ressonancia magnética nao
apresenta alteracdes. Muitos ndo necessitam de terapéutica, mas quando necessério

respondem bem a mesma.(9-11)

2.3. Outros fendtipos

Mutacdes do gene SCN1A estdo associados a convulsdes febris simples familiares,
epilepsias focais, epilepsia mesial do lobo temporal com esclerose do hipocampo e
convuls@es febris, epilepsia mioclénico-aténica, encefalopatias epiléticas ndo SD, e ainda

epilepsia da infancia com convulsdes focais migratorias.
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A epilepsia mioclénico-aténica é uma epilepsia genética generalizada com inicio
entre os sete meses e 0s seis anos de idade. Esta epilepsia é caracterizada pela ocorréncia
de diversos tipos de crises, como crises mioclonicas, atonicas, convulsdes ténico-clénico
generalizadas e auséncias. No eletroencefalograma séo observadas descargas epiléticas
generalizados com uma intensidade compreendida entre dois e quatro hertz. Os individuos
com epilepsia mioclénico-aténica tanto podem ter um neurodesevolvimento normal, como

podem apresentar um neurodesenvolvimento gravemente comprometido.

7

A epilepsia da infancia com convulsGes focais migratérias é caracterizada pela
presencga de convulsdes focais, as crises migram quer em termos clinicos, quer em termos
eletroencefalograficos e imagioldgicos, de um hemisfério cerebral para outro. Individuos com
esta epilepsia iniciam crises frequentes pelos dois meses de idade. Tipicamente, estas

criangas apresentam um grave atraso no desenvolvimento. (9)

3. Do gendtipo ao fendtipo

Mais de 1000 variantes tém sido identificadas em pacientes com epilepsia.(12) Em
50% dos casos estas mutagdes sdo de novo e observadas sobretudo em pacientes com
fenotipos mais graves como a SD. Cerca de 60% dos doentes com SD apresentam
mutacfes de novo, enquanto no GEFS+ apenas 3.7% sédo de novo. (13) A correlagcédo
gendtipo/fendtipo € complexa devido aos diversos padrdes de hereditariedade e
penetrancia, assim como a influéncia de fatores ambientais que levam a que a mesma
mutagdo condicione fenotipos diferentes em diferentes individuos.(14) Também a presenca
de mosaicismo pode condicionar um fen6tipo menos grave do que o esperado,(15) uma vez
gue diferente gravidade fenotipica esta relacionada com a fracdo de alelo mutado presente
no individuo. Por outro lado, o0 mosaicismo justifica a presenca de sintomas mais ligeiros ou
mesmo a auséncia destes em progenitores portadores da mutagdo.(16) A existéncia desta
variabilidade estd também descrita como podendo resultar da presenca de mutacdes
concomitantes nos genes SCN9A, CACNA1A, POLG e CACNB4 que atuam como

modificadores.(17)

As mutacdes do tipo truncante, levam ao surgimento de coddes stop prematuros
originando haploinsuficiéncia e sdo mais associadas a SD, entre 60 a 80% dos individuos
com SD apresentam este tipo de mutacdo. E também descrita a presenca de mutacbes
nonsense nos fendtipos de maior gravidade, nomeadamente com uma progressao de

doenca mais rapida em especial o declinio cognitivo.(18)

Mutacdes do tipo missense conduzem a alteracdes do funcionamento dos canais de
sédio e por sua vez a um fenétipo heterogéneo e tendencialmente menos grave,(12)

caracteristicamente presente no GEFS+, em cerca de 90% dos casos. Porém, as mutacdes
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missense localizadas na regido do poro parecem estar associadas a um inicio mais precoce
das convulsdes, desenvolvimento de ataxia, aumento do risco das convulsdes serem
refratarias a terapéutica e até mesmo ao desenvolvimento de SD em 75% dos casos. (13,
19)

Na realidade, sugere-se que o fendtipo decorre de um espetro de funcao dos canais
de sodio desde as mutacBes missense com reducdo de funcdo com fenotipo mais ligeiro,
até as mutacdes truncantes com total perda de funcdo do gene e em consequéncia um

fenétipo mais grave.(1)

Por sua vez, a mutacao p.226Thr > Met foi associada a um fenétipo de extrema
gravidade com inicio antes dos trés meses de idade caracterizada por espasmos epiléticos,
convulsBes ténicas, movimentos hipercinéticos e ainda um desenvolvimento gravemente
comprometido. Estudos indicam que esta mutagdo conduz a um ganho de funcdo dos
canais de sodio com hiperpolarizagdo dos interneurénios conduzindo de forma paradoxal a
um bloqueio da despolarizacdo dos interneurédnios resultando numa grande desinibigcdo. (12)
Outros autores, referem que em condigBes de baixa transmisséo singptica h4 um aumento
da dos potenciais de acdo, porém quando existe grande atividade sindptica, como é o caso
das crises epiléticas, h4 uma perda da capacidade de gerar potenciais de agdo por parte

dos interneurdnios inibitérios.(20)

Adicionalmente, polimorfismos especificos como é o caso de SCN1A IVS5N+5 G>A
(rs3812718), a presenca do alelo A foi associado a um risco superior para epilepsia ou
convulsdes febris, podendo a identificagdo desta variante funcionar como um rastreio de
risco, motivando assim a toma de medidas preventivas em especial para as convulsdes
febris. Contudo, esta associacdo difere entre etnias e o motivo permanece pouco

compreendido.(21)
Pacientes que apresentem o polimorfismo SCNI1A c.3184A > G/p. Thrl067Ala

(rs2298771) apresentam um menor risco de epilepsia em especial se forem homozigéticos.
E de notar que foram excluidas criancas com sindrome de Dravet e GEFS+, a amostra era
relativamente reduzida e seria necessario uma andlise estratificada por etiologia da
epilepsia e pelo tipo de tratamento antiepilético para conclusGes mais robustas.(22)
Contudo, noutros estudos, com populacdo do norte da india(23) o genétipo AG esta
associado a maior suscetibilidade o mesmo se verificando na populagdo iraniana. Ja um
estudo na populacdo de Taiwan nao encontrou qualquer associacdo. Porém num estudo
com uma maior populagdo envolvendo pacientes da Malasia, India e China o alelo G
mostrou ter um efeito protetor. Assim, atualmente é dificil determinar se estas diferencas se
devem a interacdes genéticas, a fatores ambientais ou simplesmente a diferentes

metodologias de analise. (22)
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4. Importancia da sequenciacao genética do gene SCN1A

A caracterizacdo genética de um paciente com epilepsia tem um papel no

diagndstico, no tratamento, no prognéstico e no aconselhamento dos doentes.(2)

4.1. Diagnostico

O estudo genético, permite um diagnostico mais precoce, como foi observado em 13
criancas com sindrome de Dravet diagnosticado com auxilio da genética. Apenas 15%
destes apresentavam alteracdes imagioldgicas do sistema nervoso central (SNC) e na sua
maioria ndo foram identificadas alteracdes no eletroencefalograma no primeiro ano de vida,
reforcando assim a importancia do diagndstico genético, mesmo na auséncia de alterages
no EEG.(24) O diagnéstico e consequente inicio de tratamento mais precoce condicionam
um melhor prognéstico cognitivo e de desenvolvimento.(25) Num estudo, 86% dos pacientes
com SD foram tratados com medicamentos contraindicados por um periodo médio de 11
meses, tendo sido identificado uma maior probabilidade de declinio cognitivo. Isto tanto se
pode dever ao efeito dos proprios farmacos como a auséncia de medicagdo adequada o que
conduziu a fendtipos epiléticos mais graves com maior frequéncia de crises. Alguns autores
defendem que a cognigdo sofre declinio independentemente das crises, devido ao impacto
no funcionamento nos canais de sédio, podendo explicar o prejuizo da medicacao
contraindicada. As maiores consequéncias do uso de farmacos contraindicados, observam-
se no segundo ano de doenca, pois um cérebro em desenvolvimento deve ser
particularmente sensivel a farmacos desadequados. Porém, individuos mesmo sem terem
sido medicados de forma desadequada apresentam um grave declinio cognitivo, o que leva
a pensar que o papel da toma prolongada de medicacdo contraindicada possa néo ser tdo
preponderante. Segundo este estudo a medicagdo desadequada pode ter um papel de
cerca de 14% na variabilidade de declinio cognitivo. Até porque deve ser tido em conta que
fatores genéticos devem também eles ter impacto no declinio cognitivo e resposta a
terapéutica. Tais factos salientam a necessidade de um diagnéstico precoce de forma que a
abordagem clinica e terapéutica adequada seja iniciada o mais cedo possivel. Muitos
autores sugerem, a pesquisa de mutacées do gene SCN1A em criancas com convulsdes

febris atipicas antes de se iniciar a terapéutica de manutencao.(26)

O diagnéstico evita que se proceda a investigacdes adicionais que podem ser
demoradas e muitas delas invasivas. Na realidade, estima-se que reduza o custo da
investigacdo etiolégica em dois tercos e a duracdo desta de trés anos para 21 dias.(27)
Contudo, € de salientar que esta abordagem podera demorar a ser aplicada em paises com

menos poder econémico.(14)
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4.2. Tratamento

Ao nivel do tratamento, o conhecimento da funcdo do gene mutado permite, para
além da compreensdo da patofisiologia da doenca, a sele¢cdo e desenvolvimento de
farmacos direcionados ao alvo (gene mutado) ou que colmatem as consequéncias da
mutacdo.(2) A resposta aos antiepiléticos é condicionada por diversos fatores,
nomeadamente fatores farmacogenéticos, sendo os polimorfismos um dos fatores mais
estudados. Como tal, a sequenciacdo genética pode ajudar os clinicos na escolha da
estratégia terapéutica adequada a cada paciente. (28) Diversos estudos mostram que a
avaliacdo genética conduziu a alteracdes terapéuticas dos individuos. Num estudo
retrospetivo de 50 individuos, 48% dos quais com diagnéstico genético, aqueles em quem
foram identificadas variantes em SCN1A levou a descontinuacdo da terapia com
carbamazepina, lamotrigina e vigabatrina, (29) uma vez que nas mutagfes associadas aos
canais de sodio ndo devem ser administrados bloqueadores destes mesmos canais, como
terapéutica. Noutro estudo, apos os resultados da sequenciagdo, a terapéutica foi alterada

em oito dos 40 doentes.(30)

A avaliacao genética contribui para o inicio da terapéutica mais adequada com base
no diagnostico, o que é especialmente importante nos individuos com SD em que pode ser
equacionada a utilizagdo estiripentol, dieta cetogénica, canabidiol ou fenfluramina. A
utilizacdo do estiripentol associado ao clobazam ou ao valproato de sédio mostrou conduzir
a uma reducgdo das convulsGes prolongadas, das hospitalizacdes e do risco de estado de
mal epilético. A dieta cetogénica é caracterizada por uma alimentagdo rica em gorduras,
pobre em hidratos de carbono e com adequado aporte proteico. O uso da dieta cetogénica
mostra, em diversos estudos, contribuir para a reducdo do numero de convulsbes, 0
aumento da qualidade de vida, a melhoria das alteragbes do comportamento, como a
hiperatividade e a reducdo do numero de medicamentos antiepiléticos necessarios para o
controlo da epilepsia. Adicionalmente, o uso de canabidiol tem mostrado contribuir para a
reducdo da frequéncia das crises. O uso da fenfluramina também revelou eficacia na
remissao de crises por longos periodos sem desenvolvimento de tolerédncia. Num estudo,
sete de dez pacientes medicados com fenfluramina mantiveram remisséo de crises durante

pelo menos um ano.(31)

A avaliacdo e conhecimento da genética tem também um papel crucial no
desenvolvimento de terapias génicas que utilizam o conhecimento dos genes alvo e da sua

fung&o no desenvolvimento de novas terapéuticas.

E de igual forma importante a realizacéo destes estudos em diversas populacdes de

forma a avaliar a variagdo genética entre as mesmas.(29)
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A Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE) define a epilepsia refrataria como a
faléncia no controlo das crises do doente epilético com dois farmacos, devidamente
escolhidos e administrados em doses consideradas terapéuticas, em monoterapia ou em

associacao.(32)

A resisténcia a diversos antiepiléticos esta presente em cerca de 20% das criangas
com epilepsia o que tem consequéncias em termos fisicos, psicossociais e na qualidade de
vida. Adicionalmente, a exposicdo a maiores doses de farmaco podem condicionar
alteracBes neuropsiquiatricas, alteracdes do comportamento e até morte slbita, uma vez
que esta é mais comum em individuos com epilepsia resistente a terapéutica. (33) Estes
individuos acarretam um custo de cerca de 15 bilides de euros de entre os gastos totais no

tratamento da epilepsia na europa.(34)

A farmacorresisténcia depende de diversos fatores relacionados com a epilepsia do
paciente como: etiologia da epilepsia, inicio precoce das crises, tipo de crises, sindrome
epilético, existéncia de alteracdes estruturais cerebrais e das alteragbes observadas no
EEG.

Contudo, podem também contribuir para farmacorresisténcia um diagnéstico
incorreto, o uso de farmacos desadequados, a toma de doses insuficientes, o doseamento
dos niveis do farmaco ser realizado com pouca frequéncia e problemas na adesdo a
terapéutica por parte do paciente.(35) Para além disso, alteragcbes ao nivel da
farmacocinética e farmacodinamica individual também contribuem para a refratariedade. As
alteracdes genéticas podem ser a causa de varios destes fatores seja por reducdo da
concentracdo sérica dos farmacos, por reducdo da absorcdo, aumento da eliminagdo, ou
dificuldade de acesso do farmaco ao SNC, e ainda por alterarem os alvos terapéuticos
destes farmacos. Fatores genéticos contribuem para uma variacdo entre 20 e 95% na

eficacia da terapéutica.(36)

Um quinto dos doentes com epilepsia permanece refratario ao tratamento mesmo
com dose otimizada. Frequentemente, recorre-se ao processo de tentativa/erro no sentido
de encontrar a terapéutica adequada. Como tal, qualquer pista que possa indicar a resposta
a determinado antiepilético € bastante atrativa, sendo ai que as variagbes genéticas tém o
seu papel. O gene SCN1A que codifica para o canal de sédio Navl.1 tem sido amplamente
observado como potencial modificador na resposta aos antiepiléticos bloqueadores dos
canais de s0dio.(37) O rs2298771 e rs3812718 sdo dois polimorfismos que tém sido
bastante avaliados quanto ao impacto na resposta a terapéutica com antiepiléticos, contudo

os resultados sdo um pouco divergentes entre si.

Portanto, o polimorfismo rs3812718 G>A esta associado a uma alteragédo no local de

splicing que condiciona uma menor producdo de proteina do tipo neonatal, presente na
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regido sensivel a voltagem.(38) O impacto deste polimorfismo na resposta a terapéutica tem
sido largamente avaliado, embora com resultados algo dispares. Este polimorfismo, em
relacdo a resposta ao acido valprdico tanto é indicado como fator favorecedor de uma
melhor resposta quando o gendétipo € AA ou AG uma vez que o mecanismo de acdo do
acido valpréico ndo depende apenas dos canais de sodio, (24, 39) como de uma resposta
menos adequada (40) ou até mesmo sem influéncia na resposta. (41, 42) Para a
carbamazepina as conclusbes também divergem entro polimorfismo ser responséavel por
aumentar a farmacorresisténcia, (36, 38, 43) e condicionar a necessidade de doses
superiores (44-46) pelo facto do farmaco apresentar menor capacidade de inibicdo
cortical.(47) E descrito um maior nimero de eventos adversos, nomeadamente toxicidade
hepatica,(48) e uma menor adesao terapéutica no gendtipo AA. Sendo que, o genétipo AA
conduz a necessidade de doses superiores e, talvez mais efeitos secundarios.(49) Outro
estudo afirma que a dosagem superior ndo se associa a maior frequéncia de efeitos
secundarios (45) e que ndo ha impacto na farmacorresisténcia.(42, 50) No caso da fenitoina
as conclusdes apenas se parecem dividir entre o polimorfismo condicionar a necessidade de
doses superiores (2, 46) e o nao ter qualquer impacto na resposta.(51) O mesmo parece
ocorrer para a lamotrigina que, ora é referida uma necessidade de doses superiores na
presenca do polimorfismo rs3812718 G>A (52) ora uma auséncia de relagdo com resisténcia

ao antiepilético.(53, 54)

Ja a variante rs2298771 é responsavel pela alteracdo da estrutura e funcao dos
canais de sodio. O polimorfismo rs2298771 no caso do gendtipo ser o GG ou 0 AG, surge
como favorecedor da resisténcia a acdo da carbamazepina mesmo quando a concentragédo
se encontra em niveis terapéuticos (55) ou sem efeito no metabolismo e acéo.(36) Para os
outros antiepiléticos as conclusdes também se dividem entre o referido polimorfismo estar
associado a uma resisténcia aumentada (56) ou uma auséncia de influéncia na resposta a
terapéutica. (23, 57)

Na metanalise de Haerian BS, et al, ndo se objetivou associacdo entre os

polimorfismoss3812718, rs2298771 e a resposta a terapéutica. (58)

As diferentes conclusbes entre estudos podem ocorrer por diversos fatores desde
diferentes dimensfes de amostra, diferentes critérios entre estudos para a caracterizacdo da
resisténcia a terapéutica por parte dos pacientes e ocorréncia de interacdo entre 0s varios
tipos de antiepiléticos utilizados no mesmo paciente. Para além disso, a maioria destes
estudos incluem individuos com diversos tipos de epilepsia, o que por si altera a resposta a

terapéutica. (58)

17



4.3. Prognéstico

A identificacdo de uma causa genética permite a obtencdo mais precisa de um
prognostico. Todavia, ndo parece ser possivel prever um prognostico ou fenétipo baseado
apenas na variante SCN1A. Diferencas fenotipicas foram encontradas mesmo em gémeos
monozigoéticos. Em termos genéticos estas variacdes podem ser justificadas, quer pela

influéncia de outras mutagfes quer pela existéncia de mosaicismo.(12)

Porém, algumas caracteristicas podem orientar o estabelecimento do progndstico,
nomeadamente um inicio antes dos seis meses de idade, com crises focais e de duracdo
superior a cinco minutos, fenotipo mais frequente no grupo com SD. A existéncia de histéria
familiar e a presenca de convulsdes febris simples é mais comum no grupo sem SD.(46) O
reconhecimento de uma causa genética permite ainda alertar para comorbilidades como os

problemas da marcha associados a sindrome de Dravet.(59)

4.4, Quando e como pesquisar a mutacao SCN1A

A pesquisa da mutacdo SCN1A deve ser equacionada quando temos uma crian¢a
previamente saudavel, sem alteracdes imagiolégicas na RM (60) que desenvolve
convulsBes febris e apiréticas, prolongadas e repetidas que se mostram resistentes ao
tratamento durante o primeiro ano de vida, ou quando a utlizagdo de farmacos
blogueadores dos canais de sédio agravam as convulsdes. Em 50% dos doentes com inicio
das convulsBes antes dos seis meses e com histdria familiar foi encontrada causa genética.
No entanto, a maior gravidade nao parece indicar maior probabilidade de causa
genética.(30) A etiologia genética deve também ser pesquisada nos casos em que apds o
inicio das convulsdes se observam alteragdes do neurodesenvolvimento, (59) porém o ideal
€ que o diagnostico seja feito antes destas surgirem. Isto é Util pois, se encontrarmos uma
mutacdo, ndo existe a necessidade de progressdo para estudos metabdlicos, bidpsias
musculares ou avaliacdo dos neurotransmissores no liquido cerebroespinhal. Para além
disso, direciona a terapéutica no sentido da utlizacdo de valproato, estiripentol,
levetiracetam, e benzodiazepinas e na evic¢cdo de farmacos que podem potencialmente
agravar as convulsées como é o caso da carbamazepina, fenitoina, oxcarbamazepina e
gabapentina. Porém, um resultado positivo para a presenca de uma mutacdo no gene
SCN1A nédo significa obrigatoriamente SD, uma vez que mutacbes neste gene estdo

associadas a um largo espetro de fenétipos.(6)

A investigacdo da etiologia genética deve basear-se na utilizacdo de painéis com
multiplos genes, uma vez que o fendtipo presente nos pacientes € de dificil distincdo em

termos clinicos de outras causas genéticas. Painéis de genes com mais de 100 genes
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representam a abordagem mais custo-eficiente em criancas com epilepsia resistente a
terapéutica, uma vez que este nimero de genes permite avaliar quer 0s genes comumente
associados a epilepsia quer outros mais atipicos. Parrini E. et al mostrou que, ao alargar o
painel de 30 para 95 genes aumentou o grau de diagndstico em 25%. O uso destes painéis
mais alargados € importante sobretudo em sindromes mal definidos cujo fendtipo ndo seja
tipico. (61) No painel devem ser aplicadas técnicas de sequenciacdo e de detecdo do
namero de copias. A sequenciacdo permite detetar dele¢cdes ou insercbes assim como
mutacfes missense, nonsense ou com alteracdo do local de splicing, mas néo identifica
dele¢cbes ou duplicagdes de todo um exdo o que pode ser identificado por técnicas de
detecdo do numero de copias. (17)

5. Vacinacao em Doentes com mutacdo SCN1A

Varios estudos tém referido um maior risco de convulsdes febris ap6s a vacinagéo
contra o sarampo, parotidite e rubéola, assim como apds a vacinagdo contra o0 tétano,
difteria e tosse convulsa. Tendo, em alguns casos surgido a hipétese de que a vacinagéo
condicione o desenvolvimento de encefalopatia epilética o que se traduz num aumento do
receio por parte dos pais. Na verdade, a vacinacdo ndo constitui um fator de risco para a
ocorréncia de convulsdes apiréticas subsequentes, desenvolvimento de epilepsia ou

problemas neuroldgicos. (62)

Esta associacdo pode advir do facto de as convulsdes febris relacionadas com a
vacinagdo serem em cerca de 50% dos doentes com SD a forma inicial de apresentagéo da
doenca. (63) Verbeek NE, et al. concluiu que embora a SD, relacionado com a mutagéo
SCNI1A, seja uma sindrome rara € responsavel por 1.2% das convulsGes febris na
sequéncia da vacinacgdo.(62) Noutro estudo, de entre 15 criangcas com convulsbes
relacionadas com a vacinacdo nove tinham mutacfes no gene SCN1A. Outro grupo
estudado de entre 14 criancas com encefalopatia epilética pés-vacinagdo, 11 tinham SD
causado por mutacdo no gene SCN1A.(64) Nestes individuos, como o limiar epileptégeno &
inferior, as convulsdes febris surgem para temperaturas corporais mais baixas. (64) Porém,
ha que ter em conta a sobreposicdo entre a idade tipica em que surgem as primeiras crises

na SD e a idade recomendada para a vacinac¢ao.(62)

Todavia, a ocorréncia de convulsbes febris relacionadas com a vacinacdo nédo
parece afetar de forma significativa a evolucdo da SD, tanto que ndo se verifica uma
diferenga no prognéstico clinico e cognitivo entre doentes com e sem convulsfes pos-
vacinacg&o.(65) E observado que a idade da primeira convulsdo n&o relacionada com a
vacinacao e idade de inicio do declinio cognitivo sdo semelhantes entre individuos com e

sem convulsBes pos-vacinacdo. Apenas ha a referir um inicio mais precoce do uso dos
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antiepiléticos em criancas com convulsfes febris o que pode mesmo ter um efeito protetor.
(66)

Por ndo se verificar diferencas na evolugdo clinica pela ocorréncia de convulsées
relacionadas com a vacinacao, ndo esta recomendado adiar a vacinacado nestes individuos,
(67) até porque, provavelmente o dano resultante da infecdo natural seria muito superior ao
de uma convulsdo relacionada com a vacinacdo.(66) Adicionalmente, num estudo foi

demostrada uma maior incidéncia de status epilético entre pacientes nao vacinados.

Como existe uma proporcdo significativa de doentes com SD suscetiveis a
desenvolver convulsdes na sequéncia da vacinacdo, é importante que antes da vacinacao
as familias sejam preparadas e educadas para esta eventualidade, podendo mesmo ser
considerado o uso de medidas preventivas como antiepiléticos pré e pds-vacinacdo. (62)
Também é defendido por alguns autores a toma de antipirético pré e até alguns dias apos a
vacinacgdo de forma a reduzir o risco de ocorréncia de convulsdes.(67) Como se sabe ser a
febre o fator desencadeante das convulsdes o0 uso, sempre que possivel, de vacinas
inativadas deve ser considerado, uma vez que estas apresentam um menor potencial de

provocar hipertermia.(66)

No caso clinico publicado por Deng et al é descrito o modo como a terapia profilatica
numa criangca preveniu a ocorréncia de consequéncias graves apo0s a vacinagao,
contrariamente ao que ocorreu com 0 seu irmao, que faleceu devido a encefalopatia
hipoxico-isquémica na sequéncia de estado de mal epilético apds a vacinagdo. Também
descreve que até aos seus dois anos, a crianga se manteve sem convulsdes. A sua mae,
portadora de mesma mutagdo, apresenta crises recorrentes. A mutacdo identificada foi
SCN1A (NM_001165963.1: c.2866A > G; p. (Met956Val)). Esta menina, realizou
paracetamol e clonazepam profilaticos aquando da vacinagdo dos seis,12 e 18 meses
durante o periodo no qual seria expectavel a ocorréncia de febre pés-imunizacao. Esta
medicada também com valproato de sédio de forma a reduzir o risco de crises. No entanto,
sdo necessarios estudos que identifiquem se este resultado se deve realmente a profilaxia,
pois alguns individuos portadores de determinadas variantes chegam a nunca apresentar
sintomas. E, igualmente necessaria uma avaliacdo de impacto dos efeitos secundéarios da
terapéutica profilatica utilizada de forma prolongada. Porém, este € um bom exemplo de
como em casos potencialmente graves como este em que existe histéria familiar de
fendtipos bastante graves, pode ser interessante o rastreio da mutacdo em outros individuos
e ponderar o beneficio do estabelecimento de uma terapia profilatica.(68, 69) Noutro caso,
um paciente com SD que apresentou convulsdes pOs vacinacdo e nas vacinas
subsequentes realizou a toma de antipiréticos ndo apresentou mais convulsées associadas

a vacinacdo.(70) Estes dois casos reforcam a necessidade de uma cuidada avaliacdo da
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importancia de estabelecer protocolos de preparacdo da vacinacdo destes individuos e em

considerar a utilidade da profilaxia.

6. Mutacdes no gene SCN1A e tratamento cirdrgico

O beneficio do tratamento cirargico em individuos com mutacdo do gene SCNI1A
parece controverso. Skjei KL, et al. avaliaram seis pacientes com estudo pré-operatério
compativel com epilepsia de etiologia focal, porém com clinica compativel com SD, que
apos cirurgia de epilepsia com recesséao cortical se mostrou serem portadores de mutacdes
no gene SCNI1A. Apls a cirurgia apresentaram melhoria do quadro, mas retomaram
rapidamente o quadro de crises frequentes e farmacorresistentes. As avaliagbes
histopatol6gicas dos espécimes cirargicos revelaram malformag¢des moderadas ao nivel do
desenvolvimento cortical que, tendo em conta a presenca da mutacdo SCN1A, se prevé
serem difusas, justificando o insucesso da cirurgia. Também a RM, embora seja normal na
maioria dos casos, pode por vezes evidenciar atrofia cerebral ou cerebelosa difusa, aumento
de sinal da substéncia branca ou anomalias focais.(71) Outro estudo com pacientes com
mutagcdo no gene SCNI1A, cinco em oito pacientes, apresentaram um bom resultado
cirdrgico, mas nao apresentavam clinica tipica da SD. Quatro dos cinco doentes que
obtiverem um bom resultado cirlrgico apresentavam esclerose mesial do hipocampo, ja o
doente com esclerose mesial do hipocampo e clinica tipica da SD ndo apresentou um bom
resultado cirargico, tendo ocorrido recorréncia das convulsfes. Assim sendo, € evidente que
a esclerose mesial do hipocampo de forma isolada tem um excelente progndéstico cirlrrgico.
Porém, quando a esclerose mesial do hipocampo se associa e mutacdes do gene SCN1A,
em especial se estas se traduzirem fenotipicamente na SD, os individuos podem néo ter

indicacgédo cirdrgica tendo em conta mau progndstico cirurgico. (72)

Deste modo, antes de avancar para a cirurgia de epilepsia, deve ser equacionada a
avaliacdo genética em pacientes com clinica compativel com SD, mesmo quando a
avaliacdo pré-operatoria possa indicar uma etiologia focal. Doentes com alteragBes focais e
mutacdo SCN1A poderdo ou ndo beneficiar de cirurgia. E importante uma cuidada avaliagéo
do significado da variante que apresentam e a sua implicacdo no fenétipo e resultado

cirargico.

7. Mutacdes no gene SCN1A e tratamento de preciséo

A terapia génica pretende, por meio da introducdo de material genético, seja ele DNA
ou RNA em células alvo, restaurar as suas funcdes fisioldégicas e desse modo corrigir 0s
efeitos nefastos de determinadas mutagfes. Para a sindrome de Dravet varias abordagens

s

em termos de terapia génica encontram-se em estudo como é o caso da utilizacdo da
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tecnologia Targeted Aumentation of Nuclear Gene Output (TANGO), da tecnologia
Repeticbes Palindrémicas Curtas Agrupadas e Regularmente Interespacadas (CRISPR) na
sua forma desativada, dCas9, e da Terapia de Regulacdo de Gene Célula Seletiva
(ETX101). (73)

Os poison exons sdo exdes que contém coddes stop prematuros e a sua inclusdo
por splicing alternativo leva a uma paragem prematura da traducdo e consequentemente
proteinas incompletas e haploinsuficiéncia. A presenca de poison exons é um mecanismo

gue ja foi descrito em individuos com muta¢des do gene SCN1A. (74, 75)

Sendo assim, individuos com SD, resultante da presenca de poison exons, séo
excelentes candidatos a utilizacdo da tecnologia de Targeted Aumentation of Nuclear Gene
Output (TANGO) que, pelo uso de oligonucleétidos antissense constituidos por sequéncias
de namero variavel de oligonucleotidos que interagem com o pré-mRNA sendo capazes de
alterar regifes de splicing.(76) Neste caso, o STK-001 ao bloquear a transcricdo do poison
exon 20N aumenta a quantidade de transcrito funcional produzido e leva a um aumento do
canais Na,1.1 funcionantes. Um estudo em ratos mostrou uma reducdo da frequéncia das
convulsdes e um inicio mais tardio das mesmas. Atualmente, estd a decorrer um ensaio
clinico de fase 2, usando esta técnica em doentes com SD. Em relagéo a outras técnicas
tentadas para corrigir a haploinsuficiéncia, como o uso do CRISPR dCas9, esta tecnologia
tem a vantagem de ndo estar dependente do tamanho do gene que queremos modificar,
também ndo parece induzir uma resposta imune e a sua aplicacéo pode ser feita por puncao
lombar como foi demostrado na terapéutica da atrofia muscular espinhal. Tem como
desvantagem necessitar de diversas administracdes ao longo da vida do individuo cerca de
duas a quatro vezes por ano. Contudo, muito ainda falta perceber nomeadamente se ha e
quais sdo as consequéncias a longo prazo, em que fase da vida do individuo € o momento
ideal de administracdo, muito provavelmente a terapéutica atras citada devera ser
administrada de forma bastante precoce preferencialmente antes do inicio do declinio
cognitivo. E ainda necesséaria uma melhor compreenséo se a utilizacdo desta terapéutica

terd impacto no desenvolvimento cognitivo.(76-78).

A tecnologia Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat ou
Repeticdes Palindrémicas Curtas Agrupadas e Regularmente Interespacadas (CRISPR) na
sua forma desativada dCas9 tem a capacidade de se fundir a regides reguladoras da
transcricdo sendo, portanto capaz de favorecer a transcricdo do gene correspondente ao
promotor para o qual é direcionada. A tecnologia CRISPR dCas9 ja foi utilizada para
fomentar uma normalizacdo dos niveis da proteina Navl.1 quer em culturas celulares, quer
em modelos animais.(79) Contudo, h4 que ter em conta que leva a um aumento da

producdo proteica a partir de ambos alelos, mutado e ndo mutado, pelo que a quantidade de
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proteina ndo funcionante também aumenta. Como tal, em patologia resultante do ganho se
funcdo a referida abordagem podera ndo ser a melhor, embora para os mecanismos

atualmente conhecidos da SD pareca ter a sua utilidade.

A Terapia de Regulacdo de Gene Célula Seletiva (ETX101) € uma terapia que utiliza
adenovirus como vetor para transportar um promotor da transcricdo que favorece a
expressao do gene SCN1A. Tem como vantagem o facto de ser pensado para apenas
necessitar de uma administracdo. Porém, o facto de ter como vetor um adenovirus pode

levar a que uma reacao imunitaria possa destrui-lo.(80)

Todas estas abordagens tém em comum s6 estarem indicadas naqueles em cuja
mutacgéo resulta em haploinsuficiéncia como no caso das mutagdes truncantes. J& no caso
da presenca de mutagdes missense existe o risco de conduzir a uma producéo de proteina

ou com efeitos nefastos, ou com efeito de dominancia negativa.
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Discussao e Conclusao

Variantes do gene SCN1A podem condicionar diversos fenétipos. Sabe-se que
mutagcdes truncantes ddo tipicamente um fendtipo mais grave, enquanto que mutacdes
missense condicionam normalmente um fenétipo mais ligeiro, mas nem sempre esta regra
se verifica. Doentes portadores dos mesmos polimorfismos apresentam epilepsia com
diferentes graus de gravidade entre si. S0, portanto, necessérios estudos com amostras de
maiores dimensdes, com maior diversidade étnica e uma uniformizagdo das metodologias

de andlise.

A caracterizacdo genética dos pacientes permite um diagnostico mais precoce o que
evita muitas das vezes a realizacdo de exames adicionais e permite uma orientagéo e inicio
precoce da terapéutica. A avaliagdo genética permite ainda uma melhor gestéo terapéutica
do paciente, na presenca de mutacdes no gene SCN1A indica a necessidade da evicgéo de
antiepiléticos bloqueadores dos canais de sédio. Para além disso, contribui para a
introducéo da terapéutica adequada de acordo com o diagnéstico. De realcar a utilizacao de
estiripentol, dieta cetogénica, canabidiol ou fenfluramina nos doentes com SD. A resisténcia
a terapéutica é um dos grandes problemas dos doentes com epilepsia, em especial
daqueles com SD. Como se sabe que os fatores genéticos tém grande impacto na resposta
a terapéutica, varios estudos procuraram avaliar o impacto dos polimorfismos rs2298771 e
rs3812718 na resposta a terapéutica. Todavia, ndo existe ainda concordancia acerca da
influéncia destes polimorfismos sendo, portando, fundamental a realizagdo de mais estudos
de forma e concluir qual o real papel dos polimorfismos rs2298771 e rs3812718 na resposta

a terapéutica.

Tendo em conta as vantagens do diagndéstico genético seria importante a criacao de
normas de orientacdo para a testagem da presenca de variantes do gene SCN1A. Devendo
esta avaliacdo genética ser baseada na utilizacdo de painéis com multiplos genes, pois o

uso de painéis com multiplos genes mostrou ser o método mais eficiente

A presenca de mutacdes no gene SCN1A merece especial atencdo no momento da
vacinagdo, uma vez que ha um maior risco destes individuos desenvolverem convulsées
relacionadas com a vacinacdo. E necessario estabelecer protocolos que orientem a
preparagdo da vacinacao de criangas com mutacdes no gene SCN1A. Para além disso, € de
extrema importancia a avaliacdo das vantagens e desvantagens da utilizacdo de terapéutica

profilatica.

Na cirurgia de epilepsia deve ser pesquisada a presenca da mutacdo do gene

SCN1A. Em doentes que apresentem uma alteracdo focal e mutacdo do gene SCN1A, em
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especial se esta mutacdo originar SD, a cirurgia ndo conduz a uma reducdo das crises

epiléticas.

O conhecimento do gene alvo e da sua funcdo tem contribuido para o
desenvolvimento de terapias génicas. Para o tratamento da SD estd a ser estudada a
utilizacdo da tecnologia TANGO, da tecnhologia CRISPR dCas9 e a Terapia de gene célula
seletiva, todas estas modalidades terapéuticas apenas se prevé serem Uteis no tratamento

de mutacgdes relacionadas com haploinsuficiéncia do gene.

Sendo assim, altera¢des do gene SCN1A tém implicagdes no diagnostico, no tipo de
terapéutica a utilizar, na orientagdo dos individuos no momento da vacinacado e na utilidade
da cirurgia da epilepsia. Reforga-se, assim, a necessidade da realizagcdo de mais estudos
sobre impacto das mutac¢des e dos polimorfismos na resposta aos diversos antiepiléticos e

sobre a utilidade e tipo de profilaxia no momento da vacinacao.
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Adenda

7

Mutacdo missense: € uma mutacdo que resulta da substituicdo de uma base

nucleotidica por outra, pelo que o codao resultante codifica um aminoacido diferente.

Mutacdo nonsense: resulta de uma alteracdo pontual do DNA da qual resulta a
codificacdo de um coddo Stop, resultando na producdo de uma proteina truncada por

paragem prematura da traducéo.

Codéo terminal (codao stop): codao que ndo codifica nenhum aminoacido pelo que
a sua presenca constitui um sinal para que seja terminada naguele ponto a traducdo do
MRNA.

Poison exons: sdo exdes que contém um coddo terminal prematuro que quando
incluidos no transcrito por mecanismos de splicing alternativo conduzem a uma paragem

precoce na tradugéo.

Haploinsuficiéncia: decorre de um facto de um individuo heterozigético para um
determinado locus a codificacdo e producdo de metade da quantidade de proteina nao ser

suficiente para manter um normal funcionamento.

Dominéncia negativa: a proteina produzida por um alelo mutado inativa em parte a
proteina produzida pelo alelo normal para o mesmo locus, isto verifica-se quando as
proteinas se organizam em oligbmeros a fim de produzir moléculas funcionantes assim, ao

invés de 50% de molécula funcionante teremos ainda uma menor quantidade.
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