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RESUMO

Introdugao: As variantes no gene SCN8A estdo associadas a um amplo espectro de
manifestacdes clinicas, caracterizadas por epilepsia em diferentes niveis de
gravidade e alteragbes do neurodesenvolvimento. Apesar do avango da literatura
internacional, até o momento ndo ha dados brasileiros publicados descrevendo de
forma sistematizada essa condicdo. Objetivos: Descrever o perfil fenotipico e
genético da primeira coorte brasileira de individuos com variantes no gene SCN8A,
incluindo tipos de crises, sindromes epilépticas, comorbidades do
neurodesenvolvimento e resposta terapéutica. Métodos: Estudo observacional
baseado em dados clinicos coletados por formulario eletrénico padronizado,
preenchido pelos responsaveis. Foram incluidos individuos com variantes
patogénicas ou provavelmente patogénicas em SCNB8A, identificadas por painéis de
epilepsia ou sequenciamento do exoma. Informacgdes clinicas,
eletroencefalograficas, de neuroimagem e resposta terapéutica foram analisadas de
forma sistematizada. Resultados: A amostra incluiu 33 individuos, com
concentragdo de casos na regido Sudeste, refletindo desigualdades no acesso ao
diagndstico molecular. As crises epilépticas iniciaram-se predominantemente nos
primeiros meses de vida, frequentemente associadas a atraso do desenvolvimento.
Sindromes epilépticas foram identificadas em 11 individuos (33,3%), com
predominio da sindrome dos espasmos epilépticos infantis. Foram identificadas
apenas variantes com efeito de ganho de funcédo. Os bloqueadores de canais de
sddio apresentaram a maior reducao da frequéncia de crises na coorte. Discussao:
O perfil clinico observado na coorte brasileira mostrou-se semelhante ao descrito em
séries internacionais. Nao foi identificada correlagdo gendtipo-fenotipo consistente,
em consonancia com dados previamente publicados. As respostas terapéuticas
observadas alinharam-se a literatura, particularmente nos casos associados a
variantes de ganho de fungcédo. Conclusao: Este estudo descreve, de forma inédita,
uma coorte brasileira de individuos com variantes no gene SCN8A, expandindo o
conhecimento acerca dessa condigdo no contexto nacional e evidenciando a
necessidade de ampliar o acesso aos exames genéticos e ao manejo terapéutico
adequado.

Palavras-chave: SCNS8A. Epilepsia genética. Encefalopatia epiléptica e do
desenvolvimento. Canalopatias. Brasil.



ABSTRACT

Introduction: Variants in the SCN8A gene are associated with a broad spectrum of
clinical manifestations, characterized by epilepsy of varying severity and
neurodevelopmental disorders. Despite advances in the international literature, there
are currently no systematically published data describing this condition in the
Brazilian population. Objectives: To describe the phenotypic and genetic profile of a
Brazilian’s first cohort of individuals with SCN8A variants, including seizure types,
epileptic syndromes, neurodevelopmental comorbidities, and therapeutic response.
Methods: This observational study was based on clinical data collected through a
standardized electronic questionnaire completed by caregivers. Individuals with
pathogenic or likely pathogenic SCN8A variants identified by epilepsy gene panels or
exome sequencing were included. Clinical, electroencephalographic, neuroimaging,
and therapeutic response data were systematically analyzed. Results: The cohort
comprised 33 individuals, with a predominance of cases from the Southeast region of
Brazil, reflecting disparities in access to molecular diagnosis. Seizure onset occurred
predominantly in the first months of life and was frequently associated with
developmental delay. Epileptic syndromes were identified in 11 individuals (33.3%),
with a predominance of epileptic spasms syndrome. All identified variants were
classified as gain-of-function. Sodium channel blockers were the antiseizure
medications associated with the greatest reduction in seizure frequency in the cohort.
Discussion: The clinical profile observed in this Brazilian cohort was similar to that
reported in international series. No consistent genotype—phenotype correlation was
identified, in agreement with previously published data. Therapeutic responses were
also aligned with the literature, particularly in cases associated with gain-of-function
variants. Conclusion: This study provides the first systematic description of a
Brazilian cohort of individuals with SCN8A variants, expanding knowledge of this
condition in the national context and highlighting the need to improve access to
genetic testing and appropriate therapeutic management.

Keywords: SCNS8A. Genetic epilepsy. Developmental and epileptic encephalopathy.
Channelopathies. Brazil.
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1 INTRODUGAO

A epilepsia € uma condigédo neurolégica croénica que afeta aproximadamente
0,5 a 1% da populagcdo mundial, caracterizando-se por predisposicdo duradoura a
ocorréncia de crises epilépticas, bem como as suas consequéncias neurobioldgicas,
cognitivas, psicolégicas e sociais (Striano; Minassian, 2020). Trata-se de um grupo
heterogéneo de condigbes que diferem em aspectos como etiologia, manifestagdes
clinicas e resposta ao tratamento e prognostico (Striano; Minassian, 2020).

A classificagao proposta pela International League Against Epilepsy (ILAE),
publicada em 2017, organiza a epilepsia em trés niveis: tipo de crise, tipo de epilepsia
e sindrome epiléptica, sendo esta ultima uma constelagdo de achados clinicos que
inclui idade de inicio, tipo de crise, achados eletroencefalograficos, comorbidades e
evolugao (Scheffer et al., 2017). Uma atualizagcdo publicada em 2022 reforga a
categorizacao das sindromes epilépticas e destaca as encefalopatias epilépticas e
do desenvolvimento (EED) como entidades de grande relevancia clinica (Specchio
et al., 2022).

A identificacédo da etiologia € fundamental tanto para a escolha do tratamento
quanto para a definicdo do prognéstico. A classificagdo etiolégica inclui seis
categorias: genética, estrutural, metabdlica, imunoldgica, infecciosa e desconhecida
(Scheffer et al., 2017). Os avangos recentes na genética molecular tém permitido a
elucidacdo de causas genéticas previamente n&o identificadas, contribuindo
significativamente para o entendimento das epilepsias e viabilizando abordagens
terapéuticas direcionadas (Berg; Scheffer; Shinnar, 2022).

Dentre as encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento, destaca-se a EED
associada ao gene SCN8A, localizado no cromossomo 12, que codifica o canal de
sédio dependente de voltagem Nav1.6, essencial para a condugédo dos impulsos
elétricos no sistema nervoso central. Variantes patogénicas nesse gene podem
resultar em fendtipos amplamente distintos, que variam desde epilepsias de inicio
precoce, farmacorresistentes até quadros de transtornos do neurodesenvolvimento
sem crises epilépticas (Johannesen et al., 2022; Wengert; Patel, 2021).

Apesar dos avangos nas epilepsias genéticas, dentre estas publicagdes
relacionadas a EED associada ao SCN8A, a maior parte dos dados disponiveis na
literatura refere-se a populacdes da América do Norte, Europa e Asia, havendo uma

sub-representacao de individuos latino-americanos (Johannesen et al., 2022). Essa
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lacuna também reflete um problema mais amplo na pesquisa genética global, que
historicamente apresenta uma predominancia de individuos de ascendéncia
europeia, limitando a aplicabilidade dos achados genéticos e a implementagao da
medicina de precisdo em populagdes diversas, como a brasileira (Sirugo; Williams;
Tishkoff, 2019). A caréncia de dados sobre a frequéncia de variantes patogénicas
desse gene na populagado brasileira restringe o conhecimento e dificulta a
compreensao das possiveis variabilidades fenotipicas no nosso contexto genético e,
consequentemente, o direcionamento terapéutico (Johannesen et al., 2022).

Dessa forma, este estudo tem como objetivo investigar o perfil fenotipico de
individuos brasileiros portadores de variantes patogénicas no gene SCNB8A,
contribuindo para o refinamento do diagnostico genético e para uma melhor

compreensao das manifestacdes clinicas associadas no contexto nacional.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A epilepsia é uma condigdo neuroldgica cronica caracterizada pela
predisposicdo duradoura para gerar crises epilépticas, bem como pelas
consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas e sociais decorrentes dessa
condicdo. Estima-se que a epilepsia afete aproximadamente 0,5 a 1% da populacéo
mundial, muito prevalente na infancia. Consiste em um grupo heterogéneo, que
difere quanto a etiologia, manifestagdes clinicas, resposta terapéutica e prognostico
(Fisher et al., 2014; Striano; Minassian, 2020).

Em 2014, a ILAE definiu epilepsia como uma doenca do cérebro que atende
a pelo menos um dos seguintes critérios: (1) ocorréncia de pelo menos duas crises
nao provocadas (ou reflexas) com mais de 24 horas de intervalo; (2) ocorréncia de
uma unica crise ndo provocada (ou reflexa) associada a uma probabilidade de
recorréncia superior a 60% nos proximos 10 anos, equivalente ao risco apés duas
crises nao provocadas; ou (3) diagndstico de uma sindrome epiléptica (Fisher et al.,
2014).

O diagnéstico de epilepsia baseia-se em anamnese e exame neurologico
detalhados, além da utilizagdo de exames complementares, sendo o
eletroencefalograma (EEG) fundamental para a deteccdo de descargas
epileptiformes, auxiliando na classificacdo do tipo de epilepsia e na definicdo de
sindromes epilépticas especificas. A ressonancia magnética (RM) de crénio € o
exame de imagem de escolha, especialmente em casos de crises de inicio recente,
refratarias ou quando se busca a identificacdo de lesdes estruturais que possam ter
valor etiologico (Lee et al., 2020; Noachtar; Rémi, 2009).

A primeira proposta formal de classificacdo das epilepsias surgiu na década
de 1960, com Henri Gastaut, e foi posteriormente revisada pela ILAE em 1985,
priorizando os aspectos eletroclinicos. Em 1989, essa classificacao foi expandida
para incluir sindromes epilépticas, com énfase na idade de inicio, tipos de crises e
padroes de EEG. A partir de 2017, a ILAE estruturou a classificacédo em trés niveis:

tipo de crise, tipo de epilepsia e sindrome epiléptica (Scheffer et al., 2017) (Figura

1),
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Figura 1: Classificacdo das epilepsias segundo a ILAE. Representacao dos trés niveis de
classificagao: tipos de crises, tipos de epilepsias e sindromes epilépticas, além das etiologias
e comorbidades associadas

= 2

Tipos de crises* . Etiologias

&

Tos e ey
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generalizadas
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[ Sindromes Epilépticas ]
A

Fonte: Scheffer e colaboradores (2017).

Em 2025, uma publicagédo da ILAE trouxe avangos na classificagdo das crises
epilépticas, incorporando descritores mais detalhados da semiologia ictal e reforgando
o conceito cronolégico dos eventos. As crises epilépticas sao classificadas em trés
categorias principais: crises de inicio focal, crises de inicio generalizado e crises de

inicio desconhecido (Beniczky et al., 2025), conforme figura 2.
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Figura 2: Classificagcdo dos tipos de crises epilépticas (ILAE 2025). Representagao
expandida dos tipos de crises com inicio focal, generalizado, desconhecido ou nao
classificavel, consciéncia preservada ou comprometida e evolugao para crise ténico-clénica
bilateral
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Fonte: Beniczky e colaboradores (2025).

As crises focais sao aquelas originadas em rede neuronal limitada a um
hemisfério cerebral. Podem ser nomeadas de acordo com a preservagao ou
comprometimento da consciéncia e subdivididas em motoras ou ndo motoras,
podendo evoluir para uma crise tdnico-clénica bilateral. As manifestacbes motoras
incluem movimentos ténicos, clénicos, miocldnicos, espasmos ou automatismos,
enquanto as nao motoras podem envolver alteracbes sensoriais, autondmicas,
emocionais ou cognitivas (Beniczky et al., 2025; Scheffer et al., 2017).

As crises generalizadas comprometem redes neuronais bilaterais, sem inicio
focal detectavel, e incluem crises: tonico-clénicas bilateral; auséncia (tipicas e
atipicas); mioclénicas; atonicas; tbnicas; e crises mioclénico-atonicas. As crises de
auséncia sao caracterizadas por breve perda de consciéncia com ou sem
componentes motores (Beniczky et al., 2025; Scheffer et al., 2017).

As crises de inicio desconhecido sdo aquelas nas quais ndao € possivel
determinar se o inicio € focal ou generalizado, seja pela auséncia de dados clinicos,
de EEG ou de neuroimagem no momento do diagndstico (Beniczky et al., 2025).

Os tipos de epilepsia sédo classificados como focal, generalizada, ou
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desconhecida, de acordo com a as crises predominantes e os achados eletroclinicos.
Posteriormente, se possivel, deve-se nomear a presenca de uma sindrome
epiléptica, que representa um conjunto caracteristico de achados clinicos,
eletroencefalograficos e de evolugdo, permitindo uma abordagem mais direcionada
e prognostica (Scheffer et al., 2017; Specchio et al., 2022).

As sindromes epilépticas, conforme a atualizacdo da ILAE de 2022, sdo
agrupadas em trés grandes categorias: sindromes epilépticas focais, sindromes
epilépticas generalizadas e encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento (EED)
(Specchio et al., 2022).

O conceito de encefalopatia epiléptica (EE) foi postulado formalmente em
2010, definindo-a como uma condi¢ao resultante de atividade epiléptica per se
contribuindo significativamente para déficits cognitivos e comportamentais, além dos
efeitos da etiologia subjacente (Berg et al., 2010; Scheffer et al., 2017). Ja o termo
encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento, adotado a partir de 2017, € mais
abrangente e reflete a interacdo dindmica entre epilepsia e atraso do
desenvolvimento, ambos potencialmente resultantes da mesma etiologia,
provavelmente genética (Scheffer et al., 2017; Specchio et al., 2022).

Diferenciar as EEDs, as EEs e as encefalopatias do desenvolvimento (ED)
pode ser desafiador na pratica clinica. Nas ED, o prejuizo do desenvolvimento é
primariamente atribuido a etiologia de base, e a epilepsia, quando presente, atua
como comorbidade, sem evidéncia de piora significativa do desenvolvimento
relacionada a atividade epiléptica. Nas EEDs, por outro lado, ha um componente de
encefalopatia do desenvolvimento intrinseco a etiologia, sobre o qual a atividade
epiléptica exerce um efeito adicional deletério. Assim, mesmo diante do controle das
crises ou de melhora eletroencefalografica, ndo se observam ganhos expressivos no
desenvolvimento previamente perdido (Scheffer et al., 2017; Specchio et al., 2022).

A identificacado da etiologia, conforme proposta pela ILAE em 2017, classifica
as epilepsias em seis subgrupos: genética, estrutural, metabdlica, imunoldgica,
infecciosa e desconhecida. O avango dos exames genéticos, associado a
disponibilidade do sequenciamento de nova geragao (NGS), tem permitido a
elucidacdo da etiologia genética previamente n&o reconhecida, contribuindo
significativamente para a expansao diagnostica do grupo das EEDs (Berg; Scheffer;
Shinnar, 2022; Zhang et al., 2024).

Para contextualizagdo: mutagéo € qualquer alteragcdo no DNA que nao foi
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corrigida pelo sistema de reparo, resultando em uma modificacdo definitiva no DNA
(Strachan; Read, 2019). Algumas mutag¢des génicas sdo herdadas dos genitores,
incluindo mosaicismo gonadal, e outras sdo mutagbes de novo que ocorrem no
préprio paciente, no inicio do desenvolvimento embrionario. Essas alteragdes
resultam de erros que ocorrem durante a replicacdo do DNA sem que o sistema de
reparo consiga corrigi-los (o que torna tais modificagdes permanentes) (Nussbaum,;
Mclnnes; Willard, 2016).

A substituicdo de um unico nucleotideo na sequéncia de DNA, denominada
single-nucleotide variant (SNV), pode ter implicagdes: benigna, patogénica ou
incerta. As SNV podem acarretar trés consequéncias no DNA: 1) variantes
sinbnimas, nas quais a troca do nucleotideo ndo altera o aminoacido na proteina; 2)
variantes nao sinbnimas ou variantes missense, que resultam na troca do
aminoacido; 3) variantes nonsense, nas quais o cédon gerado acarreta uma parada
prematura (stop codon) na matriz de leitura do DNA (Strachan; Read, 2019; Zanardo;
Dias; Kulikowski, 2019).

Insercdes e delegdes de nucleotideos sdo denominadas coletivamente indels.
Tais eventos sdo muito frequentes no genoma e somente podem ser identificados
em exames de sequenciamento gendémico. Caso o indel tenha numero de
nucleotideos diferente de trés ou diferente de multiplo de trés, o resultado sera uma
alteracao no quadro de leitura, designada frameshift (Nussbaum; Mclnnes; Willard,
2016; Strachan; Read, 2019).

O desenvolvimento de critérios padronizados para a classificagéo de variantes
genéticas, propostos pelo American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) em colaboragdo com a Association for Molecular Pathology (Richards et al.,
2015), permite categoriza-las como patogénicas, provavelmente patogénicas, de
significado incerto (VUS), provavelmente benignas ou benignas. Essa padronizacao
tem impacto no diagndstico correto, no aconselhamento genético, nas decisdes
terapéuticas e na pesquisa clinica.

Atualmente, mais de 1.500 genes ja foram associados as epilepsias de base
genética, incluindo um subconjunto expressivo envolvido nas EED (Zhang et al.,
2024). Entre esses, destacam-se os genes que codificam proteinas relacionadas a
canais ibnicos, essenciais para a geragao e propagacao dos potenciais de agéao e,
portanto, fundamentais no controle da excitabilidade neuronal. Alteragdes

patogénicas nesses genes, como as canalopatias levam a hiperexcitabilidade



19

neuronal, constituindo um dos principais mecanismos fisiopatolégicos das crises
epilépticas em diversas sindromes genéticas (Meisler, 2019; Wengert; Patel, 2021).

Dentre os genes associados as canalopatias destacam-se aqueles que
codificam os canais de sodio voltagem dependentes como o SCN71A, SCNZ2A,
SCN3A e SCN8A, cujos canais correspondentes sao, respectivamente: Nav1.1,
Nav1.2, Nav1.3 e Nav1.6. (Menezes et al., 2020).

O canal de sodio voltagem dependente Nav1.6 é formado por uma subunidade
alfa, codificada pelo gene SCNB8A, associada a subunidades beta auxiliares
(geralmente uma subunidade alfa e uma ou duas subunidades beta). A subunidade
alfa é dividida em quatro dominios homolégos (DI a DIV), pera cada um deles contém
seis segmentos transmembrana, de S1 a S6. Os segmentos S1 a S4 funcionam
como sensores de voltagem, sendo o S4 o principal responsavel por identificar as
mudangas do potencial de membrana. Ja os segmentos S5 e S6 formam o poro
central por onde os ions sodio entram na célula, enquanto as regides intracelulares
que conectam esses segmentos participam da regulagcédo fina da abertura e do
fechamento do canal. Entre essas regides, destaca-se a area situada entre DIV-S4
e DIV-S5, que contribui para o processo de inativacao rapida. Esse mecanismo
garante que o canal se feche logo apds a abertura, evitando a entrada continua de
sodio e permitindo que o neurdnio finalize o potencial de agao de forma adequada.
Quando variantes patogénicas afetam diferentes partes dessa estrutura, o
comportamento do canal também se altera, o que pode aumentar ou reduzir a
excitabilidade neuronal e ajuda a explicar a diversidade de manifestagdes clinicas
observadas nas condi¢cdes relacionadas ao SCN8A (Catterall et al., 2020). A

representacdo esquematica do Nav1.6 encontra-se na figura 3.
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Figura 3: Representagcdo esquematica do canal de sddio Nav1.6. Destacam-se os
quatro dominios (DI-DIV), o sensor de voltagem (S1-S4), o poro (S5-S6), as algas
intracelulares (Al) responsaveis por modulagao e inativagao rapida, e a regiao alvo
das medicagdes anticrise (MAC)

" NHz* DI DIl DIlI DIV .y (5

EXTRACELULAR [
1 = 123§s 123
v v
INTRACELULAR oi 1 o i
/ T i Regido alvo das MAC
Sensor de voltagem oL
Inativagao
rapida
"H:N (A 11-1V)
N-terminal COZ‘
C-terminal

Modulacdo (Al I-11)

Fonte: Adaptado de Catterall e colaboradores (2020).

O gene SCNB8A, que codifica a subunidade alfa do canal de sddio voltagem-
dependente Nav1.6, € um dos principais canais associados a regulagdo da
excitabilidade neuronal. Esse canal esta presente, em grande concentragédo, no
segmento inicial do axénio e nos nodulos de Ranvier, sendo critico para a iniciagdo
e propagacao dos potenciais de acao (Meisler, 2019; Wengert; Patel, 2021).

Desde a primeira descri¢ao de variantes patogénicas no SCN8A em 2012, séo
descritos um espectro fenotipico amplo, que inclui desde EED até transtornos do
neurodesenvolvimento sem epilepsia, frequentemente relacionados a natureza
funcional da variante: ganho de funcao (Gain of Function - GoF) ou perda de fungéo
(Loss of Function - LoF) (Johannesen et al., 2022; Wagnon et al., 2015).

A perda de fungdo de um gene pode ser total ou parcial e resulta da falha em
gerar um dos produtos do gene. Um ganho de fungédo, como consequéncia de uma

variante génica, corresponde a aquisicdo de uma fungdo totalmente nova e
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geralmente decorre de falha na regulacdo, fazendo com que o produto do gene
funcione inadequadamente (Strachan; Read, 2019).

As variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas no SCNSA com
efeito de GoF aumentam a excitabilidade neuronal, geralmente por mecanismos
como aumento da corrente de sodio persistente ou alteracdo no limiar de ativagao,
resultando em epilepsias de inicio precoce, muitas vezes farmacorresistentes e
associadas a grave atraso do desenvolvimento. Nessas situagbes, medicagdes
anticrise (MAC) como bloqueadores de canais de sodio sdo frequentemente
eficazes, uma vez que atuam na reducgao da hiperexcitabilidade neuronal. Dentre os
mais utilizados estao: carbamazepina, oxcarbazepina, eslicarbazepina, lacosamida,
fenitoina e lamotrigina (Johannesen et al., 2022; Wengert, Patel, 2021).

Em contrapartida, nas variantes no SCN8A com consequéncia de LoF, ha
reducao da excitabilidade neuronal, o que pode estar associado a atraso global do
desenvolvimento, disturbios motores, hipotonia, deficiéncia intelectual e,
frequentemente, auséncia de epilepsia. Nestes casos, os bloqueadores de canais de
sédio podem ser deletérios, agravando a sintomatologia. Assim, sao preferiveis
medicacgdes, quando na presenca de epilepsia, que atuam em outros mecanismos,
como levetiracetam, clobazam, acido valpréico, rufinamida e canabidiol, enquanto
carbamazepina, fenitoina e lacosamida devem ser evitadas (Johannesen et al., 2022;
Meisler; Hill; Yu, 2021).

Nas formas de EED associada ao SCN8A com crise farmacorresistentes,
alternativas terapéuticas as MAC, incluem: o implante do estimulador do nervo vago
(VNS), com respostas variaveis; a dieta cetogénica, que tem efeito benéfico em
alguns pacientes; e, raramente, a cirurgia de epilepsia, limitada a poucos casos.
Perspectivas futuras incluem abordagens de precisdo, como oligonucleotideos
antisense (ASO) e moduladores seletivos da corrente persistente de sodio, a
exemplo da relutrigina (PRAX-562), voltadas a corrigir diretamente os mecanismos
moleculares associados as variantes patogénicas em SCN8A (Kahlig et al., 2022;
Lenk et al., 2020).

Johannesen e colaboradores (2022) classificaram os fendtipos clinicos
associados as variantes no SCN8A e classificou nas seguintes categorias: EED
grave, com inicio precoce e farmacorresistente; EED com atraso leve a moderado e
controle parcial das crises; epilepsia autolimitada familiar, com desenvolvimento

cognitivo preservado; atraso do desenvolvimento associado a epilepsia
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generalizada, frequentemente com crises de auséncia ou mioclénicas; transtorno do
neurodesenvolvimento sem epilepsia, mais associado a variantes de LoF; e epilepsia
nao classificavel, quando o fenétipo clinico n&o se encaixa claramente nas categorias
anteriores (Johannesen et al., 2022).

Os sintais e sintomas frequentemente observados nos pacientes com
disturbios do neurodesenvolvimento ou epilepsia associados ao SCN8A incluem:
hipotonia, ataxia, disturbios do movimento (como distonia, coreoatetose e
mioclonias); transtorno do espectro autista (TEA); disturbios do sono; disfagia; perda
visual e eventos paroxisticos nao epilépticos (Johannesen et al., 2022).

Apesar dos avangos significativos na compreensao das alteragdes associadas
ao SCNB8A, a maior parte dos dados disponiveis refere-se a populacdes da América
do Norte, Europa e Asia, havendo uma expressiva sub-representacdo de individuos
latino-americanos nas coortes internacionais (Johannesen et al., 2022; Sirugo;
Williams; Tishkoff, 2019).

Essa lacuna reflete uma tendéncia historica em pesquisas, que na sua grande
maioria sao realizadas em populagdes de ascendéncia europeia, limitando a
aplicabilidade dos achados genéticos e da medicina de precisdo em populagdes
diversas. A auséncia de dados especificos sobre a populagao brasileira restringe néo
apenas o avancgo cientifico, mas também dificulta a compreensao das possiveis
variabilidades fenotipicas associadas as variantes e, consequentemente, o
direcionamento terapéutico adequado de acordo com nossas variantes (Johannesen
et al., 2022; Sirugo; Williams; Tishkoff, 2019).

Diante desse cenario, este estudo busca descrever o perfil fenotipico de
individuos brasileiros portadores de variantes associadas a epilepsia e/ou disturbios
do neurodesenvolvimento relacionados ao gene SCN8A, contribuindo para o
aprimoramento do diagndstico genético, para a compreensdo das manifestagdes
clinicas associadas e para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais

eficazes e alinhadas com as necessidades da nossa populagao.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever o perfil fenotipico e genético da primeira coorte brasileira de
individuos com variantes no gene SCN8A, incluindo tipos de crises, sindromes

epilépticas, comorbidades do neurodesenvolvimento e resposta terapéutica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

> Descrever a frequéncia dos sintomas associados as variantes
patogénicas e provavelmente patogénicas no gene SCNSA.
> Analisar a correlagado gendtipo-fendtipo dos individuos portadores de

variantes patogénicas e provavelmente patogénicas no gene SCNSA.
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4 METODOS

4.1 POPULACAO E AMOSTRA

A populacéao deste estudo foi composta por individuos nascidos e residentes
no Brasil, previamente diagnosticados como portadores de variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas no gene SCNSA.

A amostra foi definida por conveniéncia, sendo composta por pacientes
identificados através de grupos de apoio, associagbes de pacientes e
encaminhamentos realizados por profissionais de neurologia, genética, pediatria e
neurologia infantil. Todos os dados foram coletados de forma remota, por meio de
formulario eletrénico estruturado disponibilizado na plataforma Google Forms.

4 1.1 Critérios de inclusao

> Individuos nascidos no Brasil, de ambos os sexos;
> Diagnéstico molecular confirmado de variante patogénica ou

provavelmente patogénica no gene SCNS8A.

4.1.2 Critérios de exclusao

> Pacientes que apresentem variantes de significado incerto (VUS) no
gene SCNS8A.

4.2 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, descritivo, transversal, com analise de
dados clinicos e de exames complementares e genéticos de individuos brasileiros
portadores de variantes associadas a epilepsia elou disturbios do
neurodesenvolvimento relacionados ao gene SCN8A.

Os dados foram coletados de forma remota, por meio de formulario eletrénico
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estruturado, preenchido pelos responsaveis legais dos pacientes. O formulario
eletrénico estruturado incluia descrigoes simplificadas dos tipos de crises epilépticas,
sintomas associados, fendtipos clinicos e orientagdes para a correta descricao das
variantes genéticas, com o objetivo de padronizar a a coleta das informagdes clinicas
e genéticas. O instrumento de coleta (questionario eletronico estruturado) encontra-
se disponivel integralmente no apéndice A.

Foram obtidas informacdes sobre sinais e sintomas associados,
desenvolvimento neuropsicomotor, padrao de crises epilépticas, diagndstico genético,
resposta as medicacdes anticrise e achados de exames complementares, como
eletroencefalograma (EEG) e ressonancia magnética (RM).

As informacgbes foram descritas pelos responsaveis, baseadas no histérico
médico dos pacientes, laudos genéticos, relatdrios clinicos e acompanhamento
médico, quando disponiveis.

> Dados demograficos: idade atual (em anos), regido onde reside, sexo.

> Perfil clinico: idade de inicio das crises epilépticas (em meses), idade de
inicio do atraso do desenvolvimento neuropsicomotor ou cognitivo (em meses) e idade
do diagndstico genético (em meses), caracteristicas do quadro epiléptico, incluindo
tipo de crise de acordo com a classificagao atual da ILAE (inicio focal ou generalizado),
descritores motores ou ndo motores e evolucao para crise ténico-clonica bilateral. A
presencga de sindromes epilépticas foi registrada utilizando-se a terminologia clinica
mais difundida, posteriormente enquadrada segundo a nomenclatura atual da ILAE
para sindromes epilépticas do desenvolvimento e epilepsia, tais como:

- Sindrome dos espasmos epilépticos infantis (IESS) (sindrome de West)

- EED infantil precoce (sindrome de Ohtahara)

- Sindrome de Dravet (DEE associada ao SCN1A)

- Sindrome epiléptica e do desenvolvimento com ativagdo de espicula-onda
durante o sono (DEE-SWAS) (inclui ESES/encefalopatia com espiculas e ondas
continuas e sindrome de Landau-Kleffner).

- Sindrome de Lennox-Gastaut (LGS), mantida como denominagéo oficial.
Também foram coletados dados sobre a ocorréncia de estado de mal epiléptico
(EME), sintomas associados (hipotonia, distonia, ataxia, disturbios do movimento,
eventos paroxisticos nao epilépticos, transtorno do espectro autista, disfagia, perda
visual), bem como resposta as medicag¢des anticrise, definida como redugdo =250%

das crises, conforme relato dos responsaveis, observada apds a introdugédo de
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determinada medicagao, em geral no contexto de politerapia. Ressalta-se que, devido
a natureza retrospectiva do estudo e ao uso concomitante de multiplos farmacos, essa
resposta foi considerada como associacdo temporal, ndo sendo possivel inferir
causalidade isolada de cada medicagcdo. Também foi registrada a identificagdo de
piora relacionada a farmacos especificos e uso de VNS, quando aplicavel.

> Classificagao fenotipica: Os pacientes foram classificados em fenétipos
clinicos de acordo com a apresentacao eletroclinica predominante, considerando a
gravidade do comprometimento do neurodesenvolvimento e a presenca de epilepsia,
de acordo com a classificagdo de Johannesen e colaboradores (2022). Os fendétipos
foram organizados de forma hierarquica e classificados numericamente, do mais
grave ao mais leve, conforme listado abaixo:

1. EED grave: caracterizada por atraso significativo do desenvolvimento
neuropsicomotor, frequentemente associado a farmacorresisténcia e maior
comprometimento funcional.

2. EED leve/moderada: caracterizada por comprometimento do
desenvolvimento de menor intensidade e/ou melhor controle das crises epilépticas.

3. Transtorno do neurodesenvolvimento com ou sem epilepsia (NDDwFE):
inclui pacientes com alteragbes do desenvolvimento, podendo ou nao apresentar
epilepsia, sem critérios para encefalopatia epiléptica.

4. Epilepsia familiar autolimitada (Self-limited Familial Infantile Epilepsy —
SeLFIE): caracterizada por crises epilépticas de evolugdo benigna, sem impacto
significativo no desenvolvimento neuropsicomotor.

5. Atraso do neurodesenvolvimento sem epilepsia: atraso no
desenvolvimento motor, cognitivo ou de linguagem, sem crises epilépticas.

> Achados dos exames complementares: resultados do EEG,
classificados como normal ou anormal (padréo focal, multifocal, generalizado,
hipsarritmia ou surto-supressao); e da RM, descrita como normal ou com alteragdes
especificas (alteragdo de substancia branca, atrofia cortical, malformagéao cortical ou
sinais de encefalopatia hipdxico-isquémica).

> Dados genéticos: incluiram o tipo de variante (GoF ou LoF), além da
localizagdo em nivel proteico (p.) e nucleotidico (c.) de acordo com as recomendagdes
de nomenclatura da Human Genome Variation Society (HGVS) (Den Dunnen et al.,
2016).
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4.3 ANALISE DOS DADOS

As respostas foram revisadas manualmente para padronizacido e corre¢ao de
inconsisténcias. ldades e variaveis continuas foram convertidas para meses quando
necessario. Dados ausentes ou incoerentes foram categorizados como nao se aplica
(“NA”). Todas as varidveis numéricas foram padronizadas para garantir
comparabilidade entre participantes. A analise estatistica foi realizada de forma
exclusivamente descritiva. Variaveis continuas foram apresentadas como média,
mediana, desvio padrao, além de valores minimos e maximos, enquanto variaveis
categoricas foram expressas em frequéncias absolutas e relativas. Todas as analises
e graficos exploratorios foram conduzidos utilizando o software R e o Microsoft Excel,
garantindo padronizacgao e reprodutibilidade dos resultados. Dada a natureza rara da
condi¢ao estudada, a heterogeneidade clinica e o tamanho amostral reduzido, ndo

foram aplicados testes inferenciais ou modelos preditivos.

4.4 PERFIL ETICO

Este estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG), vinculado a Universidade Federal do
Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), sob o parecer n° 7.614.800 e CAAE
88719525.3.0000.5258.

Todos os participantes, representados por seus responsaveis legais,
forneceram autorizagdo por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice B), disponibilizado eletronicamente no proprio
formulario online (Google Forms). Pacientes maiores de 16 anos e alfabetizados
também assinaram o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE), conforme
exigido pelas normativas éticas brasileiras.

O estudo seguiu rigorosamente o0s principios éticos estabelecidos na
Resolugcdo n° 466/2012 e n° 510/2016 do Conselho Nacional de Saude (CNS),
assegurando o sigilo, a confidencialidade e a privacidade das informagdes, bem como

a protecéo da identidade dos participantes.
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5 RESULTADOS

A amostra foi composta por 33 individuos, sendo 15 (45,45%) do sexo feminino
e 18 (54,55%), do sexo masculino, indicando leve predominancia masculina. Houve
maior concentragao de casos na regiao Sudeste. Esta regido reuniu 20 participantes,
com 7 (21,00%) pacientes do Rio de Janeiro e de S&o Paulo e 6 (18,00%) pacientes
de Minas Gerais. O Nordeste apresentou 8 (24,00%) pacientes, com maior
contribuicdo do Maranh&o com 3 casos (9,00%) e Pernambuco concentrou dois casos
(6,00%), enquanto Bahia, Ceara e Sergipe apresentaram um (3,00%) caso cada.
A regido Sul apresentou 4 pacientes (13,00%), sendo 3 (9,00%) provenientes de Santa
Catarina e 1 (3,00%) proveniente do Rio Grande do Sul. A regido Centro-Oeste
contribuiu com um participante (3,00%), proveniente do Mato Grosso do Sul. N&o
foram identificados casos oriundos da regido Norte. A figura 4 esquematiza os

pacientes de acordo com a regiao brasileira.

Figura 4: Representacdo esquematica dos pacientes por regiao do Brasil

ordeste - 8 (24%)

Centro Oeste - 1(3%)

Sudeste - 20(61%)

Sul - 4 (13%)

Fonte: A autora (2026).

O diagnéstico genético foi, com frequéncia, obtido tardiamente. Em média, a

confirmagéo diagnostica ocorreu aos 33,1 meses de idade (DP 39,6; intervalo 4-156
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meses), com mediana de 13 meses. O tempo de atraso diagnéstico, definido como
o intervalo entre a idade de inicio das crises epilépticas e a confirmagao do
diagnostico genético, mostrou-se variavel na coorte analisada, com mediana de 10
meses e média de 29,5 meses (DP 39,7), variando de 2 a 153 meses. Esses achados
evidenciam que, embora parte dos pacientes tenha recebido confirmacao etiolégica
relativamente precoce, um numero expressivo apresentou atraso diagndstico
prolongado, incluindo casos com confirmagao ainda no primeiro semestre de vida e
outros apenas na adolescéncia, aos 13 anos de idade.

O atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, de modo geral, tornou-se
evidente por volta dos 7 meses de idade (média 7,2; DP 12,5), enquanto as crises
epilépticas iniciaram-se ainda mais precocemente, em média aos 3,6 meses (DP
3,2). O primeiro episédio EME ocorreu, em média, aos 15,8 meses de idade (DP
29,4). As idades de inicio das manifestagdes clinicas, da confirmagao genética e o

tempo de atraso diagndstico estao sintetizados na tabela 1.

Tabela 1: Idades de inicio das manifestagées clinicas e da confirmacgao diagndstica (meses)

Idade s Idade inicio Tempo de Idade do
. P Idade inicio
diagnéstico - do atraso do atraso no estado de
o das crises - P
genético (meses) DNPM diagnoéstico mal (meses)
(meses) (meses) (meses)
N 33 33 32 33 15
Minimo 4.00 0.00 0.00 2.00 3.0
Mediana 13.00 3.00 5.00 10.00 7.0
Média 33.09 3.62 719 29.50 15.8
Desvio-padrao 39.58 3.19 12.48 39.70 29.38
Maximo 156.00 12.00 72.00 153.0 120.0

Observou-se predominio de fenétipos mais graves de EED, com 20 pacientes
(60,6%) classificados como EED grave, caracterizados por atraso psicomotor
importante e farmacorresisténcia, com discreto predominio do sexo feminino.
Fendtipos menos graves e apresentagdes intermediarias corresponderam a parcelas
menores da coorte, enquanto casos de epilepsia familiar autolimitada sem atraso do
neurodesenvolvimento foram raros. N&o houve nenhum caso de atraso do
desenvolvimento sem epilepsia na amostra. A distribuicdo dos fendtipos clinicos esta

ilustrada na figura 5.
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Figura 5: Distribuicao dos fendétipos clinicos segundo Johannesen e colaboradores (2022) (N
= 33)

Distribuicao dos fenétipos clinicos (n=33)

EED grave 60.6%

(n=20)

EED leve/moderada 24.2%

(n=8)

NDDwGE 12.1%

(n=4)

SeLFIE=  3.0%
(n=1)
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Percentual (%)
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Legenda: EED: encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento; NDDwGE: Transtorno do
desenvolvimento associado a epilepsia generalizada; SeLFIE: epilepsia familiar autolimitada.

Fonte: Dados da pesquisa.

Entre os sintomas associados, a hipotonia foi o achado mais prevalente,
observada em 26 pacientes (81,3%), seguida por deficiéncia intelectual, presente em
23 pacientes (71,9%), e por sintomas gastrointestinais, como constipag¢ao ou refluxo,
identificados em 19 pacientes (59,4%). A figura 6 demonstra a frequéncia desses

sintomas na amostra.
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Figura 6: Prevaléncia dos sintomas associados na amostra (N = 32)
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Legenda: EPNE: Eventos Paroxisticos Nao Epilépticos.

Fonte: Dados da pesquisa.

Dos 33 pacientes da amostra, 18 (54,60%) apresentaram crises com
componentes focais e generalizados, enquanto 14 (42,40%) exibiram apenas crises
generalizadas.

Entre as crises focais, observou-se distribuigao relativamente homogénea entre
as diferentes semiologias, com predominio de crises clénicas (22,7%) e tbnicas
(21,2%). Em menor proporgcédo, foram identificadas crises com automatismos,
miocldénicas e episddios de parada comportamental, cada uma correspondendo a
13,6% dos eventos focais. As crises atonicas (9,1%) e reflexas (6,1%) foram menos
frequentes.

No que concerne as crises generalizadas, também se observou distribuigao
heterogénea, com predominio de crises clénicas e tdbnicas (ambas com 19,6%),
seguidas por crises tOnico-clénicas bilaterais (18,7%). Crises de auséncia
corresponderam a 11,2% dos eventos, enquanto espasmos epilépticos representaram
10,3%. Mioclonias (9,3%), crises atbnicas (6,5%) e crises reflexas (4,7%) ocorreram
com menor frequéncia. Ressalta-se que os percentuais referem-se a proporgéao de

semiologias descritas, ndo se tratando de categorias mutuamente exclusivas, uma vez
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que um mesmo paciente pode apresentar mais de um tipo de crise. A distribuigcao

detalhada das semiologias esta apresentada na figura 7.

Figura 7: Distribuicdo dos tipos de crises epilépticas focais e generalizadas na coorte SCN8SA

Crises Focais Crises Generalizadas
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Tonica
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Fonte: Dados da pesquisa.

Neste coorte, 11 pacientes (33,30%) apresentaram diagnéstico confirmado de
uma sindrome epiléptica. Dois pacientes apresentaram mais de uma sindrome,
totalizando 12 diagnosticos sindrémicos na amostra. A IESS foi identificada em 5
(45,50%) pacientes diagnosticados, com inicio médio aos 6,4 meses de idade, sendo
os espasmos frequentemente acompanhados por atraso no desenvolvimento. A DEE-
SWAS foi identificada em 4 (36,36%) pacientes, com idade média de inicio proxima a
7 anos; a maioria dessas criangas apresentou crises noturnas associadas a declinio
cognitivo progressivo. A LGS correspondeu a 3 (27,27%) casos, sendo tipicamente
diagnosticada por volta de 8,7 anos de idade. Essa distribuicdo é resumida na tabela
2.

Reflexa

9.3% Atdnica
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Tabela 2: Distribuicdo das sindromes epilépticas e idade média ao diagnéstico na coorte
SCNB8A (n = 33)

Sindrome Epiléptica N % Idade média do

diagnéstico
Sem sindrome epiléptica diagnosticada 22 66,67 -
Com sindrome epiléptica diagnosticada 11 33,3 -
IESS 5 45,45 6.4 meses
DEE-SWAS 4 36,36 7.0 anos
LGS 3 27,27 8.7 anos

Nota: Percentuais calculados em relagcdo aos 11 pacientes com sindrome epiléptica diagnosticada.
Alguns pacientes apresentaram mais de uma sindrome, portanto as categorias ndo sdo mutuamente
exclusivas.

No total, 17 individuos (53,13%) apresentaram pelo menos um episodio de
EME, com inicio médio aos 15,8 meses. O episddio mais precoce foi registrado aos
2 meses de vida. Houve recorréncia de EME em 7 (21,21%) dos 33 individuos da
coorte. Duas pacientes do sexo feminino (6,10%) com fenétipo grave de encefalopatia
epiléptica farmacorresistente evoluiram para 6bito, com idade média de 58,5 meses.

As alteracdes epileptiformes no EEG foram identificadas em 23 pacientes
(69,70%). Entre os padrdes observados, descargas generalizadas ocorreram em 16
individuos (48,48%), padrbes multifocais em 10 (30,30%) e focais em 9 (27,27%),
podendo coexistir em um mesmo paciente. A presencga de hipsarritmia foi observada
em 6 individuos (18,18%), e o padrao de surto-supressao em 1 (3,03%). A ressonancia
magnética cerebral foi normal em 26 casos (83,87%). Entre os achados anormais,
observaram-se atrofia cortical e alteragdes de substancia branca em 2 casos (6,45%)
cada e sinais sugestivos de encefalopatia hipoxico-isquémica em 1 caso (3,23%).

No que se refere ao tratamento, a maioria dos pacientes necessitou de
multiplos farmacos anticrises. Os MACs mais frequentemente utilizados foram
oxcarbazepina, fenobarbital, clobazam e levetiracetam. Os MACs mais
frequentemente associados a redugao de mais de 50% da frequéncia de crises foram
oxcarbazepina, carbamazepina e, em menor proporcado, topiramato, canabidiol e
lamotrigina. Em contraste, o levetiracetam esteve mais associado a piora das crises,
seguido de acido valproico e de clobazam, topiramato, lacosamida e fenitoina.
Considerando o uso frequente de politerapia na coorte, os achados devem ser
interpretados como associacdo temporal, ndo sendo possivel inferir causalidade
isolada por farmaco. Na tabela 3, descrevem-se as medicacdes utilizadas e os

percentuais de uso, redugao de crises e piora de crises com estas medicagdes.
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Tabela 3: Uso das medicagdes anticrise e associacdo temporal com resposta terapéutica
(redugao de 50% e piora das crises)

Medicagdes Medicagdes anticrise SR e H!a:lluav;au e
o Az qual teve redugdao piora das crises
anticrise utilizadas 260% das crises epilépticas
L, | Ya N Y H Yo
Dxcarbazepina 25 75,78 17 58 B2 - -
Fanobarbital 21 63,54 5 17.24 3 11.54
Clobazam 18 54 55 ] 13,78 4 15,38
Levatiracetam 18 54 55 2 6,20 15 5769
Acido valproico 17 51,52 9 13,78 T 26,892
Tapiramala 16 48 48 B 20,649 4 1538
Canabidial 16 48,48 5] 20,69 3 11.54
Lacosamida 15 4545 4 13,78 4 15,38
Lamalrigina 14 42,42 7] 20,69 3 11.54
Fanitaina 11 33,33 3 10,34 4 1538
Carbamazapina 10 30,30 [ 24,14 - -
Diazepam =] 24 24 - - 1 3,85
Midazolam 5 15,15 - - - -
Fufinamida i 8,04 1 .45 - -
Vigabatrina 3 5.08 1 345 2 7.68
Etossuximida 3 8.04 - -
Perampanal 2 6,06 1 3.45
Canobamalo 2 6,06 1 3.45
Milrazapam 1 3,03 1 3.45
Pregabalina 1 3,03 - -

Na coorte, 28 pacientes (87,50%) apresentaram periodos sem crise epiléptica
em algum momento do curso evolutivo, embora a duragéo da remiss&o tenha variado
amplamente (média de 14,5 meses). O VNS foi utilizado em 7 (21,20%) casos e, entre
esses, 3 (42,90%) tiveram melhora clinica superior a 50%.

Entre os 33 individuos da coorte, foram identificadas 30 variantes distintas do
tipo missense heterozigéticas no gene SCN8A, todas classificadas como patogénicas
ou provavelmente patogénicas segundo os critérios ACMG. As variantes foram, em
sua maioria, presumivelmente de novo. Em um dos individuos havia confirmagao
documental de heranca materna. Trés variantes foram recorrentes, em pacientes nao
aparentados: p.Val881Leu, p.Val1592Leu e p.Arg1872Trp. As demais variantes foram
unicas na amostra. Observou-se predominadncia de variantes nos dominios
transmembrana lll e IV da proteina Nav1.6, incluindo os segmentos S4-S6 e a alga
intracelular DIII-DIV, regi6es estruturalmente relacionadas aos processos de detegao

de voltagem e inativagao rapida.



35

As variantes estavam distribuidas entre diferentes apresentagdes clinicas de
EED, abrangendo desde formas severas e farmacorresistentes até apresentagdes
parcialmente responsivas, além de casos associados a sindromes epilépticas
especificas, como a DEE-SWAS e a LGS. Nao se observou relagao consistente entre
gendtipo e fendtipo clinico, nem associagao entre caracteristicas das variantes e o
padrao de resposta terapéutica.

As informacdes individuais de cada participante, incluindo as variantes
identificadas, suas notagcdes conforme o determinado pelo HGVS e o dominio proteico
correspondente, o fendtipo clinico, a sindrome epiléptica associada, os tipos de crise,
a resposta aos farmacos anticrise e os dados referentes ao uso de VNS, estdo
apresentadas de forma integra no apéndice C, que reune a tabela completa dos 33

pacientes da coorte.
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6 DISCUSSAO

Este estudo descreve a primeira coorte exclusivamente brasileira de individuos
com variantes patogénicas no SCNB8A, totalizando 33 participantes. A escassez de
literatura latino-americana nessa area € atribuida, em grande parte, as dificuldades de
acesso ao diagnostico molecular, ainda ndao amplamente disponivel e de custo
elevado. A auséncia de pacientes da regido Norte e a concentragdo de casos no
Sudeste, devem ser interpretadas com cautela, pois ha diferengas na densidade
populacional (do Sudeste superior a do Norte) e disparidades estruturais que
dificultam o acesso ao diagndstico molecular, semelhantes as descritas em analises
globais de diversidade genética, nas quais populacdes fora do eixo Europa-Estados
Unidos, séo sub-representadas (Sirugo; Williams; Tishkoff, 2019).

O perfil clinico observado em nossa coorte foi compativel com o descrito nas
demais coortes de variantes patogénicas no SCN8A. A maioria das criangas
apresentou inicio precoce de crises, frequentemente nos primeiros meses de vida,
seguido de atraso do desenvolvimento. Esse padrdo é descrito na epilepsia e/ou
disturbios do neurodesenvolvimento associados ao gene SCN8A, associadas ao GoF,
com aumento da excitabilidade neuronal e maior vulnerabilidade a crises epilépticas
(Talwar; Hammer, 2021). A idade do diagndstico genético variou amplamente, o que
reforga a heterogeneidade de acesso aos testes genéticos no pais (Sirugo; Williams;
Tishkoff, 2019).

Todas as variantes da nossa coorte foram classificadas como GoF, de acordo
com pesquisa em bases publicas com informagdes previamente disponiveis, em
especial o repositério ClinVar. Assim, predominou o fenétipo EED, em sua maioria
com apresentagcdes severas e farmacorresistentes, compativel com descri¢coes
classicas do fendtipo historicamente denominado EIEE13 (Meisler; O’Brien; Sharkey,
2016). Esse mesmo padrao é relatado em outras coortes internacionais (Gardella et
al., 2018; Johannesen et al., 2022;).

Apenas uma crianga apresentou fenotipo de epilepsia familiar autolimitada,
sem atraso do neurodesenvolvimento ou comorbidades, reforcando que as variantes
SCN8A-associadas compdem um espectro fenotipico amplo e que casos leves
tendem a ser subdiagnosticados em cenarios com menor oferta de testes (Talwar;
Hammer, 2021).
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Diversos achados neurolégicos e sistémicos foram identificados. Hipotonia,
disfagia e ataxia foram frequentes, assim como transtornos de comportamento (como
agitacéo, irritabilidade e variagdo de humor), caracteristicas ja reconhecidas como
parte do espectro ampliado de SCN8A (Meisler; O’'Brien; Sharkey, 2016). Tragos
autisticos e outros sintomas comportamentais também foram comuns, em
consonancia com descrigdes de estudos recentes (Hammer; Xia; Schreiber, 2023).

Disturbios do sono foram relatados por quase metade das familias nesta coorte,
achado similar ao descrito por Furia e colaboradores (2024), que observaram
alteragcdes de sono em 82% dos pacientes, sobretudo naqueles com maior
comprometimento cognitivo e motor. No referido estudo, medicagcbes como
melatonina, clonazepam e hidrato de cloral foram associadas a melhora dos sintomas
de sono.

A semiologia das crises epilépticas mostrou grande heterogeneidade. Muitos
cuidadores descreveram crises aparentemente generalizadas desde o inicio, o que
contrasta com achados eletroclinicos que apontam predominio de crises focais com
rapida generalizagdo (Gardella et al., 2018; Johannesen et al., 2022; Larsen et al.,
2015). Essa discrepancia possivelmente decorre da auséncia de video-EEG, levando
a uma percepgao clinica diferente da fisiologia ictal real.

Cerca de um terco da amostra preencheu critérios para uma sindrome
epiléptica definida incluindo IESS, DEE-SWAS e LGS, todas previamente
relacionadas as epilepsias associadas ao SCN8A (Gardella et al., 2018; Specchio et
al., 2022).

O EME foi frequente e, em alguns casos, recorrente. A idade média do primeiro
episodio (15,8 meses) foi discretamente superior a relatada em estudos prévios, que
descrevem média de oito meses para formas convulsivas e 4,3 anos para formas nao
convulsivas (Donnan et al., 2023; Johannesen et al., 2022). Tal diferenga pode residir
no carater retrospectivo dos dados e a dependéncia de relatos parentais.

Alteracdes no EEG ocorreram em aproximadamente 70% dos pacientes,
predominando descargas epileptiformes generalizadas ou multifocais. Hipsarritmia foi
observada nos casos mais graves, conforme outras coortes (Gardella et al., 2018;
Larsen et al., 2015). A RM foi normal em cerca de 83% das criangas, e as alteragdes
foram discretas e inespecificas, padrao tipico das canalopatias (Meisler; O’Brien;
Sharkey, 2016).
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A resposta terapéutica demonstrou necessidade de politerapia e reforgou o
padrdao de farmacorresisténcia. Bloqueadores de canais de sodio, tais como:
oxcarbazepina e carbamazepina foram as medicagbes mais frequentemente
associadas a redugao de crises, achado esperado em variantes GoF (Talwar;
Hammer, 2021; Gardella et al., 2018; Johannesen et al., 2022). Embora nao aja de
modo seletivo no Nav1.6, a despeito de seus efeitos adversos, a fenitoina mostrou-se
uma opgao em contextos de emergéncia, conforme descrito previamente (Boerma et
al., 2016; Braakman et al., 2017). Em nossa coorte, o uso do levetiracetam coincidiu
com piora comportamental ou eletroclinica, como ja documentado previamente
(Gardella et al., 2018). O canabidiol apresentou beneficio em um numero limitado de
pacientes, fato relato em estudos experimentais que mostram aumento da resisténcia
a crises em modelos animais (Shapiro et al., 2022). O uso de VNS resultou em melhora
parcial em poucos pacientes, como observado em estudos pediatricos prévios
(Klinkenberg et al., 2012).

A distribuicdo das variantes concentrou-se majoritariamente nos dominios
transmembrana 1l e IV, regides cruciais para detecgdo de voltagem e inativagao
rapida (Wengert; Patel, 2021). Nao foram identificadas correlagbes gendtipo-fenétipo,
achado coerente com coortes internacionais que também descrevem grande
variabilidade intra-dominio (Gardella et al., 2018; Johannesen et al., 2022).
Ferramentas mais recentes de inteligéncia artificial, como os modelos preditivos de
Hack e colaboradores, podem auxiliar na classificagdo funcional, mas ainda nao
substituem a interpretacgéo clinica (Hack et al., 2023, 2024).

Em nossa amostra, houve pouca recorréncia de variantes. Destaca-se a
p.Arg1872Trp, um dos principais pontos recorrentes de mutagdo, com mecanismo de
GoF descrito na literatura. Localizada no dominio IV, essa substituigdo afeta a
inativagdo rapida do Nav1.6, gerando aumento de corrente persistente e
hiperexcitabilidade neuronal (Johannesen et al., 2022; Meisler; O’Brien; Sharkey,
2016). Estudos mostram que variantes que envolvem o residuo Arg1872 estédo
associadas a fenotipo particularmente grave, com inicio muito precoce, intensa
refratariedade e maior frequéncia de EME (Gardella et al., 2018; Larsen et al., 2015).
A repeticdo dessa variante em nossa amostra a destaca como um marcador de
gravidade, dentre as variantes do SCNS8A.

Este estudo apresenta limitagdes devido a sua amostra reduzida, algo inerente

as doencas raras. Além disto, a natureza retrospectiva da coleta de dados e a
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dependéncia de relatos parentais podem introduzir viés de informag¢ao e de memodria.
Ressalta-se, entretanto, que a amostra foi integralmente composta por familias
vinculadas a associag¢des de pacientes, o que pode ter contribuido para maior acuracia
na descrigdo clinica e organizagédo das informagdes, embora ndo elimine os vieses
mencionados. Terapias ndo documentadas sistematicamente como dieta cetogénica
nao puderam ser avaliadas, e a dificuldade no acesso ao diagndstico molecular
provavelmente levou a sub-representacao das formas mais leves e a um predominio
de casos na regido com mais acesso as testagens no Brasil (Sudeste), o que pode
refletir na nossa distribuigdo por fenétipos e regional. Todavia, este trabalho fornece o
primeiro panorama nacional sobre o SCN8A, contribuindo para o reconhecimento
precoce, aprimoramento diagnostico e melhor direcionamento terapéutico no contexto

brasileiro.
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7 CONCLUSOES

Este estudo apresenta a primeira coorte brasileira de individuos com variantes
no gene SCNBA, oferecendo um panorama inédito sobre essa condi¢do no contexto
nacional. A analise conjunta dos dados clinicos e demograficos evidencia que o perfil
brasileiro estd em consonancia com as coortes internacionais, com predominio de
epilepsias de inicio precoce, atraso do desenvolvimento e fen6tipos mais graves entre
as variantes classificadas como ganho de fungao.

Os achados ressaltam caracteristicas proprias da realidade brasileira, como a
distribuicdo geografica desigual dos diagndsticos, concentrados majoritariamente na
regidao Sudeste, e o tempo prolongado até o acesso ao diagnodstico molecular,
refletindo barreiras estruturais ja reconhecidas no cuidado de pessoas com doengas
raras no pais.

No que concerne a analise gendtipo-fendtipo, ndo foi possivel estabelecer
correlagdes consistentes entre variantes especificas e manifestagdes clinicas, em
consonancia com os dados previamente publicados na literatura. Em relagdo as
respostas terapéuticas, essas mostraram-se alinhadas aos achados internacionais,
especialmente quanto a maior eficacia dos bloqueadores de canais de sédio nos
casos associados a variantes de ganho de funcgao.

Dessa forma, este estudo contribui para a caracterizagdo do espectro clinico
do SCN8A no Brasil e refor¢a a importancia do reconhecimento precoce da epilepsia
e/ou dos disturbios do neurodesenvolvimento relacionados a esse gene, bem como
da ampliacado do acesso ao diagndstico genético, com impacto direto no manejo clinico

e no aconselhamento dos pacientes e suas familias.
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8 PERSPECTIVAS FUTURAS

A disponibilidade de dados nacionais sobre 0 SCN8SA demonstra a importancia
de algumas implementagdes e oportuniza avangos nos proximos anos. A ampliagao
do acesso ao diagndstico molecular, em especial nas regides fora do eixo Sudeste-
Sul, tende a reduzir o tempo até a confirmagao genética e permitir intervengdes mais
precoces. O conhecimento sobre a caracterizagdo funcional das variantes
identificadas no Brasil, podera melhorar a distincdo entre fenétipos associados a
ganho ou perda de fungdo e embasar decisdes terapéuticas mais assertivas.

Além disso, a criagcdo de registros nacionais e a integracdo com redes
internacionais podem ampliar o entendimento da variabilidade fenotipica da populagao
latino-americana, historicamente sub-representada na literatura. As iniciativas
colaborativas envolvendo centros de pesquisa, servicos clinicos e associacdes de
pacientes (e responsaveis) sao alvo potencial para melhorar a assisténcia, com a
criacdo de protocolos terapéuticos e estimular a criagdo de politicas publicas que
garantam diagnodstico mais precoce e um manejo de acordo com a medicina de

precisao, no que tange as encefalopatias relacionadas ao SCN8A no Brasil.
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APENDICE A - Ficha de Coleta de Dados do Projeto

PERFIL FENOTIPICO: PACIENTES COM VARIANTES NO GENE SCN8A NO
BRASIL

Consentimento de participagao no estudo

() Sim

() Nao

1. Data de nascimento do paciente: Resposta aberta
2. Sexo do paciente

() Feminino

( ) Masculino

3. Estado de nascimento do paciente

() Acre

() Alagoas

() Amapa

() Amazonas

() Tocantins

4. Idade de inicio das crises epilépticas (meses): Resposta numérica em meses
5. Idade de inicio do atraso do desenvolvimento neuropsicomotor ou cognitivo
(meses): Resposta numérica em meses

6. Idade do diagnéstico genético (meses): Resposta numérica

7. Fendtipo (Johannesen et al.)

( ) Encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento com atraso psicomotor severo e
farmacorresistente (quadro grave de epilepsia de dificil controle associado a atraso
importante no desenvolvimento motor e cognitivo)

( ) Encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento com atraso psicomotor leve a
moderado e resposta parcial as medicacdes)

() Epilepsia autolimitada familiar (tipo de epilepsia geralmente mais leve, com
melhora espontanea e histérico em familiares)

() Atraso do neurodesenvolvimento e epilepsia generalizada (atraso nas habilidades
motoras e cognitivas associado a crises epilépticas que afetam todo o cérebro)

() Atraso do neurodesenvolvimento sem epilepsia (atraso no desenvolvimento
motor, cognitivo ou de linguagem, sem crises epilépticas)

9. Outros sintomas associados (assinale todos que se aplicam)

Hipotonia (ténus muscular reduzido), ataxia (desequilibrio e tremores) ,
distonia(movimentos de tor¢gdo dos membros gerando uma postura anormal) ,
disturbios do movimento (movimentos anormais), eventos paroxisticos nao
epilépticos (episddios que parecem desmaios, tremores ou crises, mas que nao sao
epilepsia.), transtorno do espectro autista (TEA), disfagia (engasgos/dificuldade de
engolir), perda visual, Deficiéncia intelectual (D) - dificuldade significativa no
aprendizado e na realizacao de atividades do dia a dia, desde a infancia , sintomas
gastrointestinais (constipacgao, refluxo), disturbios do sono (insénia, sono agitado),
transtorno do comportamento (comportamento agitado, irritabilidade, agressividade ,
oscilagdo do humor).

9. Tipo(s) de crise epiléptica — (marque todos que se aplicam)

(. ) focal — apenas uma parte do corpo

( ) generalizada — em todo o corpo
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9.1. Tipo(s) de crise focal - (marque todos que se aplicam)

() Ténica (rigidez de membros)

() Clénica (tremores ou contracdes rapidas e repetidas em parte do corpo)

() Mioclbnica (choques/trancos em uma parte do corpo)

( ) Automatismos (movimentos involuntarios como mastigar, mexer as maos,
abotoar/desabotoar, esfregar as maos ou olhar fixo com piscada)

() Reflexa (crise em resposta a um estimulo — som, luz)

() Atbnica (queda de uma parte do corpo, como cabeca)

( ) Parada comportamental (fica parado por alguns minutos)

() Nao tem crise focal, apenas generalizada.

9.2. Tipo(s) de crise generalizada - (marque todos que se aplicam)

() Tonica (rigidez de membros dos dois lados do corpo)

() Clénica (tremores ou contragdes rapidas e repetidas dos dois lados do corpo)

( ) Mioclénica (trancos rapidos e bruscos, nos dois lados, podendo derrubar objetos
ou fazer cair)

() Atdnica (a pessoa perde totalmente o tdnus muscular, “amolece” e pode cair de
repente, como se as forgas acabassem)

( ) Auséncia (fica parada, olhando fixamente, por alguns segundos)

() Ténico-clénica generalizada (convulsao, o corpo “treme todo”)

() Reflexa (crises desencadeadas por gatilhos como barulho, luz)

( ) Espasmos epilépticos (contragdes rapidas e bruscas do corpo, geralmente em
flexdo, como se o bebé se encolhesse ou se abracasse, podendo também ocorrer
em extensao ou de forma mista; costumam ocorrer em séries, mais comuns em
bebés, especialmente ao acordar ou adormecer)

10. Diagnéstico de sindrome epiléptica

()Sim

() Nao

11. Qual sindrome epiléptica? (marque as sindromes que ja apresentou ao
longo da vida).

( ) Nao teve diagnéstico de sindrome epiléptica.

() Sindrome de Ohtahara (EEDIP)

() Sindrome de West

( ) Sindrome de Lennox Gastaut

( ) Encefalopatia Epiléptica com Espiculas e Ondas Continuas Durante o Sono
(POCS/ESES)

( ) Nao sei informar.

12. Idade do diagnéstico de cada sindrome: Resposta aberta em meses ou anos
13. Ja apresentou estado de mal epiléptico? Com que idade? (Responda sim
ou nao e a idade do estado de mal): Resposta aberta

14. Qual variante do SCNB8A foi identificada?

OBS: Esta informacao costuma aparecer no laudo préximo ao resultado ou
interpretacao, no formato c.[numero][base]>[base]
(p.-[Aminoacido][posi¢do][Aminoacido]) — ex.: c.5632A>G

(p.Asn1878Ser) ou ¢.4421G>T (p.Arg1474Leu)).

15. Medicagoes anticrise utilizadas (marque todas que se aplicam): acido
valprdico, canabidiol, carbamazepina, cenobamato, clobazam, diazepam,
etossuximida, fenitoina, fenobarbital, lacosamida, lamotrigina, levetiracetam,
midazolam, oxcarbazepina, perampanel, pregabalina, rufinamida, topiramato e
vigabatrina.
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16. Medicagoes com reducao 250% das crises (marque todas que se aplicam):
acido valproico, canabidiol, carbamazepina, cenobamato, clobazam, diazepam,
etossuximida, fenitoina, fenobarbital, lacosamida, lamotrigina, levetiracetam,
midazolam, oxcarbazepina, perampanel, pregabalina, rufinamida, topiramato e
vigabatrina.

17. Piora de crises com medicagoes anticrise (marque todas que se aplicam):
acido valproico, canabidiol, carbamazepina, cenobamato, clobazam, diazepam,
etossuximida, fenitoina, fenobarbital, lacosamida, lamotrigina, levetiracetam,
midazolam, oxcarbazepina, perampanel, pregabalina, rufinamida, topiramato e
vigabatrina.

18. Ja teve algum periodo livres de crises epilépticas? Quanto tempo? (em
dias ou meses)? Resposta aberta em dias ou meses

19. Uso de estimulador do nervo vago (VNS):

() Sim

() Nao

20. Caso tenha usado VNS, houve melhora clinica 2 50%?

( ) Nao usou VNS

() Sim

() Nao

21. Resultados do eletroencefalograma (EEG), marque os que ja apresentou ao
longo da vida:

Normal, focais, multifocais, generalizados, hipsarritmia, surto-supressao

22. Ressonancia magnética mais recente:

Normal, alteragdo de substancia branca, atrofia cortical, malformagéo cortical ou HIE
Encerramento da participagao e contato para duvidas

Texto reproduzido fielmente do formulario original.

Fonte: Formulario eletrénico aplicado neste estudo (Google Forms).
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar do projeto de pesquisa “Perfil Fenotipico:
Pacientes com Variantes no Gene SCN8A no Brasil”, sob a responsabilidade da
pesquisadora Jessyca Thays Melo de Andrade Ramos, e da equipe formada
por Cristine Mella Cukiert, Fernanda Veiga de Goées, Glenda Correa Borges de
Lacerda e Vanessa Cristina Collares Lessa.

O projeto tem como objetivo descrever o perfil clinico e genético de pacientes
brasileiros com variantes no gene SCN8A, associado a epilepsia e a outros
transtornos do neurodesenvolvimento. Pretende-se compreender os tipos de
crises epilépticas, histérico de tratamentos, resposta as medicagdes e condutas
adotadas, com vistas a contribuir para o avanco da medicina de precisdo e manejo
clinico nesse grupo.

Sua participagao consistira no preenchimento de um formulario eletrénico (Google
Forms), com perguntas sobre a condicdo de saude, caracteristicas clinicas, histérico
de tratamento e dados sociodemograficos. O preenchimento pode ser feito de forma
autdbnoma, em qualquer local e horario de sua preferéncia, com duragao estimada
de 15 a 30 minutos.

Todos os dados serao utilizados exclusivamente para fins cientificos e analisados
de forma anonimizada. Nenhuma informag&o que possa identificar o(a) participante
sera divulgada. O acesso aos dados sera restrito a equipe de pesquisa.

Os riscos sdo minimos, relacionados apenas a eventual desconforto emocional ao
relembrar eventos clinicos. A qualquer momento, o(a) senhor(a) podera interromper o
preenchimento, se desejar. Os beneficios sdo indiretos, com potencial contribuicdo
para o aprimoramento do diagndstico e tratamento de epilepsias genéticas raras.

Sua participacao € voluntaria e podera ser interrompida a qualquer momento, sem
prejuizo algum ao atendimento meédico do paciente. Ndo ha custos nem
compensacao financeira envolvidos.

Caso o(a) participante seja menor de idade, a participacdo sera autorizada
mediante consentimento eletronico do responsavel legal, conforme previsto nas
diretrizes éticas vigentes.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle - UNIRIO/EBSERH. O CEP €& composto por
profissionais de diferentes areas cuja funcédo € defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrbes éticos. As duvidas com relacao a
assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser esclarecidos
pelo telefone (21) 2264-5177 ou e-mail: cep.hugg@unirio.br.com, horario de
atendimento das 08h:00 as 17h:00, de segunda a sexta-feira. O CEP-HUGG se
localiza no quarto andar do HUGG, pavilhdo hospitalar, acesso pela escada ou
elevador ao final do corredor que leva a enfermaria de Ortopedia - Rua Mariz e Barros
775, Tijuca, Rio de Janeiro, RJ. CEP: 20270-004.
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Em caso de duvidas sobre o estudo, entre em contato com:
Pesquisadora responsavel: Jessyca Thays Melo de Andrade Ramos
Telefone: (21) 99977-2188 | E-mail: ramosmello.jessyca@gmail.com

Pesquisadora orientadora: Glenda Correa Borges de Lacerda
Telefone: (21) 99552-4333 | E-mail: glenda.lacerda@unirio.br

Ao prosseguir com o preenchimento deste formulario, vocé confirma que leu,
compreendeu e concorda em participar deste estudo de forma voluntaria e
esclarecida.

Caso o(a) participante seja menor de idade, o responsavel legal confirma que
compreendeu as informagoes e autoriza a participagao do menor.
Assinatura Eletronica:

Ao clicar em “Concordo”, vocé estara fornecendo seu consentimento de forma
eletrénica, conforme as normas legais vigentes.

Caso esteja preenchendo como responsavel legal por um menor de idade, sua
assinatura eletrénica também validara a autorizagao para a participagcao do menor.
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