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Aplicacao e avaliacao de um protocolo clinico para epilepsias sem
diagnodstico etiologico: série de casos

Application and evaluation of a clinical protocol for epilepsies without etiological diagnosis: case
series
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Palavras-chave: Resumo

Epilepsia, Objetivo: Estabelecer a etiologia genética como causa de quadros de epilepsia refratdria ao tratamento e associadas a
Convulsoes, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor. Método: Estudo do tipo série de casos retrospectivo, com coleta de dados
Protocolos clinicos, através da revisdo de prontuarios, sendo incluidas criangas de 0 a 10 anos que estiveram internadas em unidades pediatricas
Pediatria. ou atendidas ambulatorialmente e que, obrigatoriamente, realizaram avaliagdo genética devido as crises convulsivas.
Resultados: Nove pacientes nos quais o protocolo foi aplicado foram selecionados, sendo encontrada uma variante genética
patogénica e duas provaveis. Conclusao: Foi possivel aprofundar a investigagdo para os casos de epilepsia sem etiologia
definida e estabelecer tratamento e aconselhamento genético adequados.

Keywords: Abstract

Epilepsy, Objective: To establish the genetic etiology as the cause of epilepsy that is refractory to treatment and associated with
Seizures, delayed neuropsychomotor development. Methods: Retrospective case series study, with data collection through review
Clinical protocols, of medical records, including children aged 0 to 10 years who were hospitalized in pediatric units or followed on an
Pediatrics. outpatient basis and who, obligatorily, underwent genetic evaluation due to seizures. Results: Nine patients in whom
the protocol was applied were selected, one pathogenic and two probable pathogenic genetic variants were found.
Conclusion: It was possible to further investigate cases of epilepsy without a defined etiology and establish appropriate
treatment and genetic counseling.
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A epilepsia é um disturbio cerebral complexo que
envolve descargas elétricas cerebrais anormais, excessivas e
sincrénicas dos neurdnios de forma recorrente’. Pode durar
de segundos a minutos, afetando uma parte do cérebro e
ficando restrita a essa regido ou espalhando-se pelas demais
areas cerebrais?. Para o diagndstico, a International League
Against Epilepsy (ILAE) dividiu em niveis, os quais consideram
0s recursos investigativos acerca da fisiopatologia especifica
gue se desenvolve no paciente, terminando na investigacao
das possiveis etiologias, sem deixar de levar em conta as
comorbidades.

Sdo trés niveis diferentes de investigacdo que conforme
avancam ganham em detalhes e necessitam de mais recursos.
Diante disso, sempre que possivel, o diagndstico deve ser es-
tabelecido nos trés niveis diferentes. No que diz respeito ao
primeiro nivel, o médico deverd confirmar que a crise é epi-
Iéptica, descartando os eventos paroxisticos ndo epilépticos.

No segundo nivel, devemos classificar o tipo de epilep-
sia. Essa pode ser considerada generalizada, focal, generalizada
e focal ou desconhecida. Uma crise que se inicia em uma regido
gue abrange uma rede e que se estende de maneira bilateral
é caracterizada como generalizada. J4 as crises que, por meio
do eletroencefalograma (EEG) ou da manifestacdo clinica,
acontecem apenas em um hemisfério cerebral, geralmente
restritas a uma rede subcortical, sdo descritas como focais.
Um quadro de epilepsia também pode ser caracterizado como
generalizado e focal, desde que apresente as duas formas no
seu curso. Essa caracterizacdo é feita por meio da investigacdo
clinica, juntamente com os achados do eletroencefalograma.

Por fim, no terceiro nivel temos o diagndstico da sindro-
me epiléptica a partir dos achados clinicos, das manifestaces
no EEG e nos achados dos exames de imagem. Cabe ressaltar
gue algumas crises costumam se manifestar numa idade
caracteristica, possuem uma etiologia bem delimitada e, por
consequéncia, também um progndstico previsivel. Além disso,
muitas sindromes epilépticas sdo distintas o suficiente para
serem identificadas por meio da investigacdo nos multiniveis,
tais como a sindrome de West e de Dravet e a epilepsia de
auséncias na infancia® (Tabela 1).

Ao se investigar a etiologia da epilepsia, depara-se
com causas estruturais, genéticas, infecciosas, metabdlicas,
imunoldgicas ou desconhecidas. A etiologia infecciosa é a
mais comum em todo o mundo. Origens estruturais sdo de-
monstradas em exames de imagem e podem ser secundarias a
quadros infecciosos, traumatismos, acidente vascular cerebral,
encefalopatia hipdxico-isquémica ou genéticas, em funcdo de
malformacGes ou altera¢cdes em genes.

Quando a etiologia é genética, temos a comprovacao
por uma variante genética. Devemos lembrar que, apesar
da origem genética, a presenca de fatores desencadeantes
epilépticos como a privacdo do sono, o estresse e outros ndo
devem ser esquecidos. Para a etiologia metabdlica, a epilepsia

Resid Pediatr. 2025;15(2).

Tabela 1. Tipos de sindromes epilépticas de acordo com a faixa etéria.

Faixa Etaria  Sindromes epilépticas

Crises benignas neonatais
Epilepsia familiar benigna neonatal
Encefalopatia mioclonica precoce
Sindrome de Ohtahara

Neonatal

Crises febris e crises febris plus

Epilepsia benigna do lactente

Epilepsia familiar benigna do lactente

Sindrome de West

Sindrome de Dravet

Epilepsia mioclonica do lactente

Encefalopatia mioclonica em disturbios ndo progressivos
Epilepsia do lactente com crises focais migratdrias

Lactentes

Crises febris e crises febris plus

Epilepsia occipital precoce da infancia (sindrome de
Panayiotopoulos)

Epilepsia com crises mioclénico-atdnicas

Epilepsia auséncia da infancia

Epilepsia benigna com pontas centrotemporais
Epilepsia autossémica dominante noturna do lobo frontal
Epilepsia occipital de inicio tardio da infancia (tipo Gas-
taut)

Epilepsia com auséncias mioclonicas

Sindrome de Lennox Gastaut

Encefalopatia epiléptica com espicula onda continua
durante o sono

Sindrome de Landau Kleffner

Infancia

Epilepsia auséncia da juventude
Epilepsia mioclonica juvenil
Epilepsia com crises tonico clonicas somente
Epilepsias miocl6nicas progressivas

Adolescéncia Epilepsia autossémica dominante com caracteristicas
auditivas
Outras epilepsias familiares do lobo temporal - idade
variavel de inicio
Epilepsia familial focal

Adaptado de Costa et al., 2020*

é secundaria a um disturbio conhecido ou presumido com
manifestacGes clinicas sistémicas. Sdo exemplos de patolo-
gias a porfiria, a uremia, as aminoacidopatias ou as crises
piridoxino-dependentes’3.

No mundo, a prevaléncia da epilepsia varia de 10-
15/1000 pessoas?. No Brasil, a estimativa é de 340 mil novos
casos de epilepsia por ano, havendo 1,8 milhdo de pacientes
com epilepsia ativa'. Ja na faixa etdria pediatrica e dos ado-
lescentes chama atencgédo a incidéncia de crises em menores
de 1 ano, estimada em 5/1000 nascidos vivos'.

Diante do amplo espectro de epilepsias e da sua variada
etiologia, além da alta prevaléncia na populacdo geral e pe-
diatrica, nota-se que o uso de ferramentas clinicas com vistas
a direcionar a investigacdo e/ou facilitar o diagndstico sdo
necessarias. Assim, este trabalho teve por objetivo a revisdo de
casos de epilepsia em que foi aplicado um protocolo elaborado
pelos autores, considerando os seguintes critérios: crises sem
controle total, sem etiologia definida e sob avaliacdo genética.



Estudo retrospectivo do tipo série de casos, constituida
por criangas internadas em qualquer unidade pediatrica do
Hospital Universitario ou acompanhadas no Ambulatério de
Egressos da UTI Neonatal que realizaram avaliagdo genética,
por apresentarem crises convulsivas sem etiologia definida.
Um protocolo clinico foi elaborado para a reavaliacdo de
criangas que apresentavam crises convulsivas pouco ou ndo
responsivas aos anticonvulsivantes e com desenvolvimento
atrasado (Anexo 1).

O protocolo foi adotado como rotina a partir de 2019
e continha variaveis como dados pré e perinatais, histéria
familiar, tipo e evolugdo das crises, marcos do desenvolvi-
mento, medicagdes utilizadas e exames realizados. Os dados
foram coletados por um residente de pediatria que revisou os
prontudrios e as consultorias genéticas referentes ao periodo
de 2019 a 2022 e selecionou aqueles em que o protocolo foi
aplicado. Foram incluidos todos os pacientes que tinham de
0 a 10 anos e excluidos aqueles que nao realizaram avaliacdo
genética.

Todos os pacientes passaram por avaliacdo pediatrica,
neuroldgica e genética. Além da avaliacdo genética clinica,
foram colhidos painéis genéticos incluidos em programas de
apoio diagndstico, cedidos gratuitamente, dos Laboratérios
Mendelics e Fleury. A interpretacdo do laudo dos painéis
genéticos seguiu a classificacdo de variantes do American
College of Medical Genetics (ACMG). Apds o resultado dos
painéis, foi realizado Aconselhamento Genético (AG), confor-
me recomendado, por uma geneticista local. De acordo com
a variante encontrada, podera haver reclassificacdo futura,
sendo o acompanhamento genético importante para tal.

Os dados foram coletados respeitando o sigilo, ndo
permitindo a identificacdo dos pacientes e tabelas foram
analisados por meio do programa Microsoft Excel 2016 MSO
versdo (16.0). O presente projeto foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande
(CEP-FURG), CAAE 64099922.2.0000.5324. Para a realizacdo
do painel genético, todos os responsaveis assinaram termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) do laboratério e a
todos foi dado AG no ambulatério local, quando o resultado
foi recebido. O laudo foi entregue em maos e ndo foi dispo-
nibilizado a terceiros.

Sobre o histdrico gestacional dos pacientes selecionados,
a comorbidade mais prevalente foi a doenga hipertensiva da
gestacdo (DHEG), ademais, houve um caso de consanguinidade
parental em terceiro grau. Nenhum apresentou escore APGAR
menor do que sete no primeiro e no quinto minuto. Dos pacien-
tes selecionados, trés eram prematuros. Todos iniciaram as cri-
ses epilépticas antes dos 2 anos de idade. Outras caracteristicas
encontram-se na Tabela 2. Dois pacientes eram sindrémicos, ou
seja, apresentavam malformagdes anatomicas, sendo que em

um deles havia alteragdo cardiaca, que consistia na persisténcia
do canal arterial, presenca de forame oval patente e de estenose
pulmonar, e o outro caso micrognatia.

Ao exame neuroldgico, sete pacientes apresentaram
hipotonia, clénus, hiperreflexia ou hiporreflexia, perda de
forcga e alteragdo na marcha. Atraso no desenvolvimento neu-
ropsicomotor (ADNPM), desde atraso na fala isolado ou em
todos os dominios, foi apresentado por todos os pacientes.
A tomografia e/ou ressonancia do SNC estava alterada em
quatro criangas, embora uma nao detivesse tais dados. As al-
teragGes encontradas na ressonancia nuclear magnética foram
rarefacdo da mielina ou hipomieliniza¢do, focos de gliose, e
alteragdes de sinal na sequéncia de difusao cortical envolvendo
o hemisfério cerebral esquerdo, com predominio nas regides
parietal, temporal e occipital, com &reas alteradas em corpo
caloso e mesencéfalo. O EEG estava alterado em seis dos
participantes, ndo havendo dados de um paciente (Tabela 3).

Nos painéis genéticos, primeiramente o de Disturbios
do Movimento e do Neurodesenvolvimento do Laboratério
Mendelics, oito pacientes o realizaram, sendo que em um deles
foi confirmada alteragdo génica, um Erro Inato do Metabolismo
(EIM), a Deficiéncia de Semialdeido Succinico Desidrogenase
(SSADH), a ser detalhado adiante, um provavelmente apre-
senta alteracdo génica, dois apresentam variante de signifi-
cado incerto e dois ndo apresentaram alteragdo. Em um dos
pacientes ndo foi realizado o painel, pois as crises epilépticas
durante a investigagdo foram relacionadas a doenga de base
da crianga, Cornélia de Lange.

O segundo painel genético, Epilepsias e Ataxias, apenas
trés pacientes o coletaram, ja que o primeiro painel ndo havia
mostrado alteragdes e o quadro era grave e persistente. Uma

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes estudados.

Caracteristicas N %
Sexo

Masculino 3 33,3
Feminino 6 66,7

Idade gestacional
>37 semanas 6 33,3

<37 semanas 3 66,7

Idade de inicio das crises epilépticas

<1 més 3 33,3
1 a 6 meses 4 44,4
6 meses alano 1 11,1
1a2anos 1 11,1
Sindrémicos

Sim 2 22,2
Nao 7 77,8
>2 Drogas antiepilépticas

Sim 8 88,9
Nédo 1 11,1
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Tabela 3. Exames Investigativos dos pacientes.

Exames investigativos N %

Exame neurolégico alterado
Sim 7 77,8
Ndo 2 22,2

Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor
Sim 9 100
Ndo 0

Tomografia de cranio alterada

Sim 4 44,4
N3o 4 44,4
N3o realizado/encontrado 1 11,1

Eletroencefalograma alterado

Sim 7 77,8
N3o 1 11,1
N3o realizado/encontrado 1 11,1

Tabela 4. Painéis genéticos dos pacientes.

Painéis genéticos N %

Disturbios do neurodesenvolvimento e do

movimento

Variante patogénica 1 11,1
Variante de significado incerto 2 22,2
Provavelmente patogénica 1 11,1
Auséncia de variantes 3 33,3
N3o realizado 1 11,1
Epilepsias e ataxias

Variante patogénica 1 11,1
Variante de significado incerto 1 11,1
Variante benigna 1 11,1
N3do realizado 6 66,7

das criangas apresentou uma variante provavelmente pato-
génica em SCN2, cujo quadro clinico é muito compativel com
a evolugdo (Tabela 4).

A partir da andlise dos resultados, e de acordo com a
literatura disponivel sobre o tema, identificamos que o caso de
EIM encontrado, mais precisamente a SSADH, é extremamente
rara, com prevaléncia estimada de 1:460.000 casos nos paises
desenvolvidos®. Ao redor do mundo, aproximadamente 450
casos de SSADH foram identificados. A apresentagdo clinica
conta com sintomas inespecificos e a historia natural da doenga
diferencia-se com a idade, mas durante a infancia atraso global
no neurodesenvolvimento, hipotonia, epilepsia e ataxia sdo
frequentemente observados®. Ademais, os primeiros sintomas
aparecem, em média, aos 11 meses de idade®.
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Tais dados corroboram com aqueles encontrados no
caso de EIM identificado nesse estudo. Fisiopatologicamente,
essa doenga leva ao acumulo de acido gama-hidroxibutirico,
um metabdlito neurotdxico, devido a ndo degradagao do
neurotransmissor inibitério GABA pela enzima semialdeido
succinico desidrogenase. O diagndstico dessa doenga é de ex-
clusdo, sendo que o diagndstico definitivo pode ser alcangado
pela andlise de fluidos corporais como a urina e o liquor, que
mostrardo aumento do acido gama-hidroxibutirico’.

Ademais, o diagndstico também pode ser firmado
através de investigagdo genética por sequenciamento de nova
geracdo, quer seja por painel, caso do paciente investigado
neste estudo, quer seja por sequenciamento de exoma. Em
tais exames, se encontra uma mutagao no gene ALDH5AL.
No entanto, devido a apresentacdo clinica inespecifica que
se sobrepde a varios disturbios neuroldégicos, o SSADH é pro-
vavelmente subdiagnosticado. Consequentemente, um alto
nivel de suspeita clinica é necessario para iniciar a investigacao
diagnostica®.

Vale ressaltar que esse EIM é de heranga autossdmica
recessiva, sendo necessario o aconselhamento genético®. As
opgodes atuais de tratamento para a SSADH ainda sdo de supor-
te, mas existem continuas tentativas de desenvolver terapias
genéticas direcionadas*.

As variantes descritas nos resultados dos painéis ge-
néticos sdo consideradas patogénicas quando impedem a
producdo de uma proteina normal, acarretando a alteragdo
de alguma func¢do essencial do organismo. As variantes prova-
velmente patogénicas sdo encontradas mais frequentemente
em uma populagdo afetada por uma patologia do que em
uma populagdo sadia, entretanto, essa variante ainda nao
foi documentada em bancos de variantes como patogénica,
mesmo que a probabilidade para tal seja de 90%.

Existem, ainda, as variantes de significado incerto, co-
nhecidas como VUS, cujo efeito no organismo é desconhecido.
Quando o resultado é uma VUS nenhuma conduta deve ser
tomada, embora seja recomendado que em algumas situagoes
avariante seja reavaliada nos bancos clinicos se apés um longo
periodo o quadro persiste sem qualquer etiologia definida.
A variante provavelmente benigna é aquela que ndo esta
associada a nenhuma doenca em 90% dos casos, e a variante
benigna é a que ndo estd associada a nenhum quadro clinico®.
Assim, os pacientes que receberam como resultado variante
provavelmente patogénica estdo propensos a serem diagnos-
ticados com alguma condigdo genética. Tudo dependera da
correlagdo clinica e/ou da reclassificagdo da variante.

A epilepsia continua a ser uma doenga marcada pela
desigualdade. O subdiagndstico e a falta de acesso ao trata-
mento sdo um dos problemas encontrados, principalmente,
em paises em desenvolvimento. No entanto, mesmo em paises
desenvolvidos, ainda existe uma desigualdade significativa no
acesso ao diagndstico preciso e tratamento especifico para
essa doenga, que possui alta morbidade e mortalidade, espe-
cialmente no caso de pacientes com maiores complexidades®.



Diante do exposto, a necessidade de aprofundar a
investigacdo em casos de epilepsia de dificil controle, acom-
panhadas por ADNPM, torna-se explicita. A criagdo e aplicagdo
do protocolo clinico, avaliado por meio deste estudo, permitiu
gue a investigagdo se aprofundasse para os casos inconclusi-
vos de epilepsia, o que se refletiu na definigdo diagndstica e
etioldgica. Isso pode ser observado ao se analisar achados
como o caso raro de um EIM e, também, na VPP em SCN2
cujo quadro clinico era muito compativel e continuou assim
ao longo do tempo.

Dessa forma, a investigagao permitiu constatar a razao
genética como a causa em si e 0 AG das familias, considerando
uma doenga autossOmica recessiva e uma variante de novo,
respectivamente. Além disso, o tratamento e as terapias fo-
ram encaminhados, conforme o diagndstico. Tais resultados
sugerem que a sistematiza¢do dos dados e a possibilidade de
comparacgdo auxiliam e agilizam uma investigacdo adequada
e um melhor desfecho.
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ANEXO 1. PROTOCOLO CLINICO ELABORADO PARA A REAVALIAGAO DE CRIANGAS
COM CRISES CONVULSIVAS POUCO OU NAO RESPONSIVAS AOS ANTICONVULSIVANTES
E COM DESENVOLVIMENTO ATRASADO.
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