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APRESENTACAO

A Genética é o ramo da Biologia responsavel por estudar os genes, 0S Cromossomos,
a hereditariedade e a variagdo dos organismos, além de estudar a forma como estes
transmitem as caracteristicas biolégicas de geracédo para geracdo. Essa ciéncia possui
areas especificas, dentre elas, a Genética Molecular, a Genética Humana e Genética
Médica/Clinica.

A Genética Molecular estuda a estrutura e a fungéo dos genes e sua interagdo com
outras moléculas no meio intracelular utilizando ferramentas da Biologia Molecular.

A Genética Humana descreve o estudo da transmissdo das caracteristicas
biol6gicasemsereshumanos, englobandoumavariedade de areascomo a Genética Classica,
a Citogenética, a Genética Molecular, a Genética Bioquimica, a Genética de Populagdes, a
Genética do Desenvolvimento, a Genética Clinica e o Aconselhamento Genético.

A Genética Médica ou Genética Clinica é uma area responsavel por realizar avaliagdo
clinica, diagnostico, tratamento e aconselhamento genético de individuos e familias com
diversos tipos de doencas.

Nessa perspectiva, apresento o e-book “Genética: Molecular, Humana e Médica”,
uma obra que apresenta 10 capitulos distribuidos no formato de artigos que trazem de
forma categorizada e interdisciplinar estudos das Ciéncias biologicas e suas aplicacdes na
Saude Humana.

Essa coletanea apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados teoricos
e praticos obtidos por varios pesquisadores, professores e académicos que arduamente
desenvolveram seus estudos que aqui estdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a
estrutura da Atena Editora, que é capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel,
permitindo que esses pesquisadores exponham e divulguem seus trabalhos cientificos.

Desejo a todos uma excelente leitura.

Renan Monteiro do Nascimento
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CAPITULO 9

DOENCA DE LAFORA: UMA REVISAO SISTEMATICA

Data de aceite: 21/06/2021

Barbara Novais Prado Machado
http://lattes.cnpq.br/8096358949739622

RESUMO: A doenca de LAFORA é uma doenca
neurogenética, um tipo raro de epilepsia
generalizadas sintomaticas, de dificil diagnostico-
necessario fazer uma biopsia da glandula
sudoripara, figado ou cérebro. Sendo que
epilepsias genéticas representam 30 % de todo
o montim de epilepsias. Essa é extremamente
agressiva, pois depois do diagnoéstico o tempo
médio de vida é 10 anos e € uma sindrome que
acomete principalmente adolescentes de 12 a 18
anos. Ela é genética autossOmica recessiva tendo
motivo de mutagdes genéticas e de principal
causa casamentos cosanguineos(80% dos
casos), contribui para a raridade da LAFORA e o
principal gene responsavel por essa sindrome é o
gene EMP2A no cromossomo 6g24. Adoenca de
LAFORA nao tem cura, mas uma das principais
formas de tratamento é a dieta cetogénica e o
uso de anticonvulsivantes, evitando o maximo o
uso do medicamento fenitoina.

PALAVRAS - CHAVE: Epilepsia; LAFORA; gene;
epilepsia mioclonica progressiva

LAFORA DISEASE: A SYSTEMATIC
REVIEW

ABSTRACT: The LAFORA is a neurogenetic
disease which is a rare type of symptomatic

Genética: Molecular, Humana e Médica

generalized epilepsy with difficult diagnosis. It
needs a biopsy from the sweat gland, liver or
brain. Being that, genetic epilepsies represent
30% of all sorts of seizures. This one is extremely
aggressive, because after the diagnosis the
average life-time is 10 years. It also is a syndrome
that affects especially teenagers from 12 to 18
years. As LAFORA is a recessive autosomal
genetic disease caused by genetic mutations
and, mostly, marriages within blood relations
(80% of cases), it contributes to the rarity of it and
the central gene responsible for this syndrome is
EMP2A gene in the 6g24 chromosome. LAFORA
disease has no cure but one of the main ways of
treatment is the ketogenic diet and the usage of
anticonvulsivants avoiding as much the phenytoin
drug.

KEYWORDS: Epilepsy; LAFORA;
progressive myoclonic epilepsy

gene;

11 INTRODUGAO

Epilepsia é um tipo de disfuncao cerebral

caracterizada clinicamente por alteracbes
comportamentais subitas (crises epiléticas).
Esta é um disturbio neurolégico mais comum,
afetando cerca de 50 milhdes de pessoas em
todo o mundo, sem distingdo de raca ou nivel
social. Um correto diagnostico e a classificacéo
das crises epilépticas é o ponto crucial para a
escolha terapéutica apropriada, o que influencia
0 prognéstico do paciente, pois quando estas
sdo tratadas 70% delas conseguem controlar as

crises.
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As crises epilépticas ocorrem por um aumento de excitabilidade de uma populagéo
de neurdnios, que & uma hiper sincronizagéo da atividade neuronal e ocorrem de forma
subita e transitoria, com padréo estereotipado com sinais e sintomas especificos. Dentre
os importantes estudos no campo da epileptologia, destaca-se a identificagcdo de genes
associados a certos tipos de epilepsia.

As Epilepsias Mioclonicas Progressivas (EMPs) sédo um grupo bastante heterogéneo
e incomum de epilepsias, com forte componente genético e evolugcdo desfavoravel. A
deterioracdo neuroldgica é variavel a depender da etiologia e pode levar a manifestacbes
que alteram drasticamente as atividades de vida dia rua e qualidade de vida do paciente .

A doenca de LaFora(DL) € uma epilepsia mioclonica progressiva causada por
mutacbes genéticas em que a maioria dos pacientes morrem ap6és 10 anos do inicio dos
sintomas.

A medicina da era pés gendmica permite a compreensdo de como os fatores
genéticos influenciam, determinam ou causam suscetibilidade em diferentes patologias.
Caracteristicas estruturais do genoma humano predispbem para rearranjos que resultam
em caracteristicas de doencas humanos .As epilepsias genéticas constituem cerca de 30%
de todas as epilepsias

O nascimento de uma crianga com epilepsia, pode ser devido ao resultado do
cruzamento genético entre genitores portadores sadios ou assintomaticos, que carreia uma
alteracéo genética (BRICARELLI, 2008; ZARA et al 2013).

Nos ultimos anos tém sido identificadas mutacdes responsaveis por diversos tipos
de epilepsias, assim como de outros fatores que cause predisposicao hereditaria a ela.
Os resultados destas investigacdes vém fazendo que as epilepsias sejam mais bem
compreendidas e, a partir dai, diversas estratégias para diagnosticar, tratar e acompanhar
pessoas com epilepsia vem sendo disponibilizado para os médicos

Estudar a historia familiar de individuos com epilepsia possibilita a geracdo de
indicadores que servem para tomadas de politicas publicas em beneficio destes pacientes.
Desta maneira, um carater genético pode ser interpretado como uma manifestacdo dos
efeitos do ambiente juntamente com a distribuicdo populacional (BEIGUELMAN, 2008).

A revolugéo da genética molecular permitiu uma nova compreensao das epilepsias
idiopaticas humanas e a partir desta revelou que mais de 80% dos pacientes com a doenga
de Lafora tem uma mutagéo no gene EMP2A no cromossomo 6qg24.

Os resultados das triagens laboratoriais demonstram que os métodos atuais de
investigacdo genética oferecem vantagens adicionais para detectar alteragcdes genéticas
em pessoas com epilepsia.

2|1 DESENVOLVIMENTO

Epilepsia € um tipo de disfungéo cerebral caracterizada clinicamente por alteragdes
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comportamentais subitas (crises epiléticas) que tendem a se repetir ao longo da vida do
paciente. Essas crises refletem atividade eletrica anormal , acometendo preferencialmente
uma ou varias areas do cortex cerebral, que podem ser causadas por inUmeras patologias
estruturais e quimicas . O estabelecimento da condigcéo epiléptica € um processo complexo
e multifatorial, dependente de interacbGes entre fatores epileptogénicos e o componente
genético do individuo. A epilepsia presume a existéncia de uma anormalidade epileptogénica
intrinseca, endoégena ao proprio cérebro e que estad presente mesmo entre as crises,
independentemente de qualquer condi¢do ou insulto agudo- A atividade epiléptica cerebral
pode ser desencadeada por diversos fatores, e por isso a epilepsia € considerada uma
disfuncéo complexa e multifatorial.

As encefalopatias epilépticas (EE) de idade evolutiva séo condi¢cdes nas quais as
epilepsias causam ou participam das causas ou agravamento da deterioragdo cognitivo e/
ou comportamental do individuo. E a fenitoina, que & um farmaco, pode ainda agravar a
ataxia e as EE, inclusive se estas forem mioclonias.

As epilepsias mioclénicas progressivas (EMP) sdo um grupo bastante heterogéneo
e incomum de epilepsias com forte componente genético, progressdo de imitante e
prognostico ruim. O diagnéstico de EMP, como o de toda sindrome epiléptica, deve ser feito
através de dados clinicos e estudos de eletroencefalografia (EEG). Essas sao um grupo
raro, mas extremamente severo de epilepsia que pode comprometer de maneira muito
importante a sobrevive do paciente e a qualidade de vida do paciente e de sua familia.
Dentro deste contexto, &€ extremamente importante oferecer um diagnéstico definitivo e
seguro, permitindo elaborar um progndstico adequado e permitindo a procura de possiveis
vias terapéuticas.

Uma sindrome epiléptica é reconhecida quando é possivel identificar uma entidade
clinica especifica dentro do grande grupo das epilepsias, através de suas caracteristicas
clinicas (tiposdecrises, idade deinicio, evolugdo, manifestagcdes neuroldgicas e psicologicas),
padrao encefalografico, exames de neuroimagem, mecanismos fisiopatologicos e bases
genéticas

O nascimento de uma crianga com epilepsia, primariamente considerado como um
evento isolado, como de fato € na grande maioria das vezes, pode, ao contrario, ser devido
ao resultado do cruzamento genético entre genitores portadores sadios ou assintomaticos,
que carreiam uma alterag@o genética, assim como acontece para tantas outras doencas
hereditarias. O parentesco genético entre dois individuos tem uma das medidas fazer a
probabilidade de eles terem genes idénticos, que ambos herdaram de um ancestral comum.
Vale a pena ressaltar que uma investigacdo familiar se faz necesséria, mesmo nos casos
aparentemente esporadicos. Pois, na era p6s-gendmica, com os avancgos tecnologicos e
as possibilidades diagnosticas das causas genéticas que envolvem as diversas patologias,
uma histéria familiar detalhada € para o prontuario de um paciente uma informacgéo téo
critica quanto os sinais vitais.
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No modelo de transmissdo autossOmica recessiva existe uma alta frequéncia
de casamentos consanguineos entre os genitores de individuos afetados. Quanto mais
proximo for o grau de parentesco entre 0s genitores e quanto mais raro for o gene, a
frequéncia deste aumenta na familia com relagéo a populacéo.

Na década de 1980, a genética molecular se consolidou como uma ferramenta
importante no diagnéstico das patologias neuroldgicas e também da epilepsia. A partir
dai, loci cromossémicos foram identificados em diversas formas de epilepsia idiopatica; de
fato, é neste grupo que vém sendo encontradas muitas altera¢des genéticas associadas a
epilepsia.

Caracteristicas estruturais do genoma humano predispdem para rearranjos que
resultam em caracteristicas de doencas humanos .As epilepsias genéticas constituem cerca
de 30% de todas as epilepsias.Varios genes responsaveis por malformacdes cerebrais
ja foram mapeados e clonados em diferentes cromossomos, revelando que a maioria
deles quando néo causa direta epilepsia, sdo candidatos a estudos de polimorfismos para
verificar a suscetibilidade

Os fatores genéticos estéo relacionados com o DNA, seja ele na forma de gene ou
como cromossomo. O DNA é o material que determina as nossas caracteristicas, o0 nosso
patriménio genético. Funciona como uma “carteira de identidade biol6gica” onde pode ser
lida as informagbes a respeito da nossa constituicdo, nossa origem materna e paterna,
nossa raca e pode revelar se n6s ou nossos familiares (mesmo aqueles mais distantes)
temos ou podemos ter algum tipo de doenca genética e/ou hereditaria. Por este motivo,
para saber o tipo de epilepsia idiopatica que uma pessoa tem, muitas vezes, é necessario
analisar o DNA e isso é feito através de exames de genética molecular

A sindrome que acarreta em mais de 80% do cromossomo 6924 no gene EMP2A
€ uma epilepsia generalizada mioclénica do tipo Lafora, que deve ser sempre incluida
entre as causas de ataxia lentamente progressiva asssociada a epilepsia. O gene EPM2A
codifica uma proteina acida de 331 aminoacidos denominada laforina. A funcdo desta é
desconhecida, mas especula-se que um envolvimento na regulagéo da tradugéo e dobragem
de algumas proteinas, além da hiperfuncdo da glicogénio-sintase com consequente
deposicdo de poliglicanos proximos ao reticulo endoplasmatico das células, poderiam ser
as bases moleculares da doenca.

Recentemente, um novo locus para a Doencga de Lafora (DL) foi mapeado, o NHLRCH1
(antes EPM2B), no cromossomo 6p22. Esta regido codifica varias proteinas, incluindo
cinesinas, que desempenham um papel importante no transporte axonal e dendritico em
neurdnios.

Estudos “post mortem” mostram perda neuronal significativa sem desmielinizacao
ou inflamagé&o. Todas as regides do sistema nervoso central sdo envolvidas, inclusive nos
cortices cerebral e cerebelar. Outras regides acometidas incluem nicleos da base, talamo,

hipocampo e retina, além dos cornos anterior e posterior da medula espinhal. Na biépsia de
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cérebro, nota-se pequena perda neuronal desde fases mais precoces da doenca, apesar
da auséncia de sintomatologia clinica significativa.

Em estudos recentes foi observado a presenca de deficiéncia da tirosina fosfatase,
uma enzima relacionada ao metabolismo do glicogénio e por isso esta é denominada de
“doenca de deposito de glicogénio”. Também, a subunidade gama do receptor GABA,
envolvido na mediacdo de sinapses inibitdrias, € associado a epilepsia generalizada
idiopatica.

Além disso, uma crise epiléptica poderia ser desencadeada por uma sensibilidade
especifica de um dado sistema neuronal. Dessa forma, mostra que esta doenca apresenta
a ideia de “epilepsia dos sistemas”. Este conceito poderia explicar a ativacao de diferentes
subsistemas envolvidos com a manutencdo de consciéncia, como ocorre nas crises de
auséncia nas epilepsias generalizadas ou sistemas neuronais mais localizados observados
nas epilepsias focais idade-dependente.

Algumas drogas antiepilépticas podem ser selecionadas ou excluidas em algumas
sindromes,principalmente a fenitoina que pode agravar a ataxia e as mioclonias. E o
objetivo do tratamento é o controle das crises epilépticas .

Define-se como epilepsia farmacorresistente quando existe auséncia de controle
das crises com dois esquemas terapéuticos(monoterapia ou em associagéo ), com drogas
indicadas especificamente para o tipo de crise ou epilepsia em doses adequadas .Além das
drogas antiepilépticas, alguns tratamentos ndo farmacolégicos séo utilizados em pacientes
refratarios. Um exemplo é a dieta cetogénica, a estimulagdo do nervo vago e o tratamento
cirargico

Descrita desde o inicio do século XX, a DL é caracterizada pela presenca de epilepsia
precoce, a maioria mioclonias ténico-clénicas, deméncia progressiva, startle(fendbmeno
do susto exagerado) e o achado patognomoénico de corpusculos de inclusdo (de Lafora
-que sao inclusao de poliglicanos intracelulares que se coram positivamente pelo Shiff
ou acumulo anormal de polissacarideos em diferentes tecidos- inclusdes intraneuronais
de LaFora), poliglicanos PAS (periodic acid Shiff) positivos que podem ser encontrados
em neurdnios, coragdo, musculo esquelético, figado e ductos das glandulas sebaceas.
Dentre os varios tipos de crises epilépticas presentes na DL, deve-se destacar as occipitais
com cegueira transitéria ou alucinagdes visuais, além de crises mioclonicas, auséncias
atipicas, crises atdnicas e parciais complexas. Esta doenca é uma epilepsia generalizada
miocldnica idiopética (causada por mutacdes genéticas) de heranca autossdmica recessiva
e na maioria dos pacientes € observado ao inicio das crises epilépticas entre os 12 e 0s 17
anos de idade.

O desafio da Doenca de Lafora reside na dificuldade do diagnéstico etiolégico e
na auséncia de um tratamento especifico para cada entidade. As epilepsias mioclénicas
progressivas (EMP) sdo um grupo bastante heterogéneo e incomum de epilepsias, com
forte componente genético e prognostico ruim. Caracteriza-se por mioclonias, crises
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generalizadas tonico-clénicas e deméncia progressiva. A doenca manifesta-se dos 6
aos 20 anos e o 6bito ocorre de 2 a 10 da instalacdo da doencga. O diagnéstico de EMP,
como o de toda sindrome epiléptica, deve ser feito através de dados clinicos e estudos de
eletroencefalografia (EEG). E se nao for encontrado alteracdes, pode ser estabelecido pela
presenca dos corpos de lafora na biopsia de pele axilar, do figado ou no tecido nervoso.
Nas manifesta¢des incomuns da doenca, é necessario fazer diagnéstico diferencial com
varias outras doencas como ataxias espinocerebelares hereditarias, epilepsias mioclonais
progressivas atipicas e outras doengas neurodegenerativas pode ser um desafio para o
neurologista. A Doenca de Lafora deve sempre ser incluida entre as causas de ataxia
lentamente progressiva associada com epilepsia. Esta esta incluida no grupo das epilepsias
generalizadas sintomaticas, sindromes neuroldgicas e doenga metabodlica com transmisséao
genética autossdmica recessiva. O aparecimento da doencga (cerca de 85% dos casos)
esta fortemente relacionado a casamentos consanguineos.

Existe um consenso no reconhecimento de que estudos de genes localizados nesses
cromossomos possam melhor esclarecer os aspectos sobre as respostas terapéuticas
evolutivas nas crises epilépticas, contribuindo para a planificagdo de tratamentos mais
racionais, além de possibilitar o aconselhamento genético .

Avancos como este sdo importantes ndo somente para melhorar o conhecimento
em um universo ainda muito desconhecido das patogéneses das epileptogenesis em geral,
mas, sobretudo, pelas implicacdes da relevancia no diagnéstico, na gestao clinica; na
cura dos pacientes com epilepsia; na investigagcéo familiar e no aconselhamento genético,
0s quais possibilitam, através de identificacdo precoce de novos casos, a diminuicao
dos impactos econémicos e psicologicos para a familia, oferecendo ainda, através da
informacao precisa, a possibilidade da familia escolher o seu proprio futuro reprodutivo,
nos casos comprovados de heranga, principalmente das formas graves e intrataveis .

Os genes ocupam posicdes fixas nos cromossomos, essas posicdes nao variam
de uma célula para outra ou de um individuo para o outro, elas sdo uma caracteristica
comum a todos os individuos de uma espécie. Caracteristicas estruturais do genoma
humano predispbem para rearranjos que resultam em caracteristicas de doencas
humanos. As epilepsias genéticas constituem cerca de 30% de todas as epilepsias. As
anomalias cromossémicas sdo a causa de disfungdo anatomofuncional do sistema nervoso
central, principalmente por falta de uma correta maturagdo na época de embriogénese.
Estes genes estdo envolvidos no processo epileptogénico sendo a causa primaria deles,
determinando o limiar de suscetibilidade ou respondendo por expressbes diferenciais a
insultos epileptogénicos. Geralmente, os polimorfismos analisados séo snps( variagédo na
sequencia de DNA que afeta somente uma base nitrogenada) e a maioria dos estudos de
associacdo tém focalizado nos polimorfismos presentes em determinados genes que com
base na sua fungéo séo fortes candidatos a influenciar o limiar de susceptibilidade .Também
se tem observado que as sindromes nas quais a epilepsia € um aspecto importante do
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quadro clinico podem ser provocadas por genes envolvidos em diferentes vias celulares,
tais como: migragéo neuronal, metabolismo de glicogénio e atividade na cadeia respiratéria

O conceito de epilepsia geneticamente complexa reside na ideia de que muitos genes
e fatores ambientais contribuem, por meio de uma acgéo sinérgica, para a sua etiologia.
Nesse caso, nenhum fator, isoladamente, teria efeito dominante para o estabelecimento
das crises epilépticas recorrentes .O componente genético nas epilepsias complexas
apenas determina um limiar genético de susceptibilidade e portanto, a historia familiar dos
pacientes € inconsistente com o padrdo de herangca mendeliano .A natureza poligénica e
multifatorial dessas desordens ocasiona uma série de restricdes metodologicas. Nesse
tipo de epilepsia , como efeito da alteracdo em um gene contribui muito discretamente
para o fenétipo final, o poder estatistico para a deteccéo de ligacdo entre o gene e o
traco epilético fica comprometido .Estudos buscam detectar alelos que contribuem para a
predisposicao ou protecdo a epilepsia por meio da investigagéo de diferencas significativas
na frequéncia de polimorfismos entre individuos epilépticos e individuos normais de uma
mesma populacao

As recomendagdes internacionais indicam alguns sinais e sintomas que devem
ser particularmente observados em pacientes com epilepsia a fim de se estabelecer um
diagnoéstico genético:

- Sinais e sintomas que permitem definir uma especifica sindrome epiléptica;
+  Dismorfismos faciais ou sintomaticos;

. Anomalias congénitas;

. Parada, regresséo ou retardo do desenvolvimento psicomotor;

+  Padrao especifico de EEG;

+  Retardo Mental peculiar

+  Resisténcia ao tratamento

+  Observacgédo de recorréncia familiar (ZUPANC, 2010; MASTRANGELO et al.,
2011; MASTRANGELO e LEUZZI, 2012; GURSQY e ERCAL, 2015)

A terapia génica é adequada nado s6 para o controle das crises epilépticas, bem
como para a cura, por tratar a doenca subjacente. Estudos conduzidos em protétipo de
formas graves de epilepsia miocldnica progressiva, desencadeada por uma mutagcédo
genica que impede a sintese de cistatina b demonstrou que a substituicdo do gene mutado
por um gene ativo pode ser uma abordagem real para curar a doenga . Os genes ocupam
posicdes fixas nos cromossomos, essas posi¢cdes ndo variam de uma célula para outra ou
de um individuo para o outro, elas sdo uma caracteristica comum a todos os individuos de
uma espécie .Se para um determinado locus a sequéncia de nucleotideos que formam os
genes presentes no cromossomo materno for igual a que ocorre no cromossomo paterno,

o individuo sera chamado de monozigoto . Se as informagdes contidas nos cromossomos

Genética: Molecular, Humana e Médica Capitulo 9 “



materno e paterno forem diferentes, o individuo é heterozigoto. As diferentes sequéncias
de nucleotideos que podem ser encontradas no mesmo locus sdo chamadas de formas
alélicas- surgem através do processo de mutacgéo e frequentemente as mutagdes séo fontes
de doencgas .Por ser resultado de uma ou mais rupturas do dna, as alteragdes estruturais
do genoma podem derivar, seja de defeito do sistema de recombinagéo, seja de erros no
processo de reparacao

Rearranjos sao realizados pela recombinacéo genética e envolvem alinhamento de
sequéncias similares, com formacéao de zona de cruzamento; quebra e reparo do DNA a fim
de proporcionar uma troca de material entre as cadeias desta molécula. Este € um processo
natural que ocorre nos organismos e & denominado recombinagéo homologa.Defeitos no
processo de recombinagdo constituem um dos principais mecanismos responsaveis por
alteragbes estruturais dos cromossomos

O emparelhamento pode acontecer entre os Icrs em cromossomos homoélogos, em
cromatides irmas ou no interior de uma unica crométide . Com base no mecanismo de
emparelhamento, a orientacédo e a complexidade das Icrs, a nahr pode resultar em delecéo,
duplicagéo, inversdo ou outros rearranjos mais complexos.A quebra da dupla hélice é
considerada a lesédo mais grave para a instabilidade genémica .Se néo forem reparadas ou
se forem reparadas de maneira inadequadas, as duplas hélices causam multiplas alteracoes
genéticas como delecdes, translocagdes e até mesmo perda inteira de cromossomos

Nos ultimos anos tém sido identificadas mutacdes responsaveis por diversos tipos
de epilepsias, assim como de outros fatores que cause predisposicdo hereditaria a ela.
Os resultados destas investigacbes vém fazendo que as epilepsias sejam mais bem
compreendidas e, a partir dai, diversas estratégias para diagnosticar, tratar e acompanhar
pessoas com epilepsia vem sendo disponibilizado para os médicos

Para muitas morbidades, antes ditas cronicas e incuraveis, abrem-se possibilidades
terapéuticas por meio da gendmica com isto e alguns tipos de epilepsia vem se beneficiando.
Os avancgos recentes em terapia genica e o conhecimento do defeito enzimatico primario na
lafora trazem novas esperancas de tratamento para a doenca

Abiopsiamuscular possibilita o diagnéstico através de procedimento de facil execugéo
€ menos agressivo que a biopsia hepatica ou cerebral. Apresenta ainda como vantagem
adicional, a possibilidade de realizar o diagnéstico diferencial com outras enfermidades que
também cursam com epilepsia mioclénica, como as citopatias mitocondriais, glicogenoses
/ lipidose.

A doenca de Lafora € uma doenca genética cujo defeito enzimatico permanece
obscuro apesar dos achados que acabamos de expor. O diagnéstico ainda depende da
biopsia. Abiopsia cerebral e hepatica, apesar de diagndsticas, sao altamente invasivas, com
indices de complica¢des e dificuldades técnicas que ndo podem deixar de ser consideradas

Carpenter et al. afirmam que, nas fases precoces da doencga, os achados no musculo
esquelético podem ser duvidosos.O diagnostico é confirmado pela identificagéo de corpos
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de incluséo, PAS positivo, na biopsia de pele de todos os casos

Em relagdo as caracteristicas clinicas,apesar de seu amplo espectro
de manifestagbes,as EMP compartiiham alguns achados, como a presenga de
mioclonias,multiplicidade de crises epilépticas,atraso e/ou regressdo do desenvolvimento
neuropsicomotor (sobretudo cognitivo) e presenga de sinais cerebelares.

Quando aos tipos de crises epilépticas,nota-se que mais frequentemente ocorrem
creia-se tonico-clonicas generalizadas (TCG),embora também possam ocorrer crises
parciais,auséncias,ténicas,atdmicas e inclusive,mioclénicas.

Apds o diagndstico sindromico de EMP, os pacientes devem ser amplamente
investigados em busca de sinais clinicos que possam indicar uma provavel etiologia.
Embora ndo tenhamos ainda tratamento especifico voltado para a doenga de base, seu
conhecimento permitird ao clinico o estabelecimento da historia natural da doenca e
prognostico do paciente em questdo, além de possibilitar a realizacao do aconselhamento
genético dos familiares.

31 CONCLUSOES

Assim, sem um diagnostico eficiente e preciso ndo ha como o tratamento ser
eficaz, ja que o uso de fenitoina & extremamente prejudicial ao epilético com sindrome
de LAFORA. Mesmo que esse diagnostico ndo seja de facil acesso é necessario que
tenha uma investigacdo familiar, jA que esta € uma doenga neurogenética, com o intuito
de descartar diagnoésticos falhos e ja iniciar o uso de outros anticonvulsivantes e terapias
eficazes para o paciente, como a dieta cetogenica.

Ha um grande empecilho em rela¢ao ao diagnostico, ja que o tipo de bidpsia € dificil.
Contudo, ao analisar um EEG um neurologista consegue afunilar o diagnostico, permitindo
uma eficiéncia e rapidez no inicio das terapias.

Por ser uma doenga genética ainda ha muitas incertezas e dificuldades nas
possibilidades de tratamento, mas o avanc¢o da ciéncia esta contribuindo para a identificagdo
efetiva dos causadores, como o gene 6g24.
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