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Resumo

A epilepsia associada a PCDH19 (PCDH19 Clustering Epilepsy) corresponde a uma
encefalopatia epiléptica rara, caracterizada por surtos de crises epilépticas com e sem
febre. Esta sindrome manifesta-se tipicamente nos primeiros trés anos de vida, e
geralmente é acompanhada de alteragdes cognitivas e comorbilidades psiquiatricas.

Apesar de esta encefalopatia ter sido descrita pela primeira vez em 1971 e a sua
base genética identificada em 2008, sé recentemente foi reconhecida como uma
entidade prépria pela International League Against Epilepsies (ILAE), sendo por muito
tempo considerada uma sindrome Dravet-like. Esta mudanca de paradigma ocorreu
gragas ao reconhecimento da importancia da classificacdo etioldgica das sindromes
epilépticas, uma vez que a sua etiologia € um fator determinante para definir o
tratamento e o progndstico dos doentes. De igual forma, apesar do amplo espectro
fenotipico da epilepsia associada a PCDH19 ter vindo a ser extensivamente estudado
nos ultimos anos, esta doenga continua a ser uma entidade pouco conhecida.

Como tal, de forma a alertar para aimportancia do diagndstico genético, permitir
um tratamento e aconselhamento genético mais adequado destes doentes, bem como
contribuir para a pesquisa de novos tratamentos, far-se-a uma descrigdao de um caso
clinico, bem como uma revisdo da literatura mais recente sobre a epilepsia associada a

PCDH19.
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Abstract

PCDH19 clustering epilepsy is a rare epileptic encephalopathy characterized by
clusters of febrile and afebrile epileptic seizures. This disease usually manifests in the
first three years of life and in most cases is accompanied by cognitive changes and
psychiatric comorbidities.

Although this encephalopathy was first described in 1971 and its genetic basis
identified in 2008, it was only recently recognized as an entity of its own by the
International League Against Epilepsies (ILAE), having been considered a Dravet-like
syndrome for a long time. This paradigm shift came about due to the recognition of the
importance of the etiological classification of epileptic syndromes, since its etiology is a
determining factor in defining treatment and prognosis of patients. Similarly, although
the broad phenotypic spectrum of PCDH19 clustering epilepsy has been extensively
studied in recent years, this disease remains an unknown entity for most physicians.

Therefore, to raise awareness of the importance of genetic diagnosis, allow for
more appropriate treatment and genetic counseling for these patients, as well as
contribute to the research of new treatments, a description of a clinical case will be

carried out, as well as a review of the most recent literature on PCDH19 clustering

epilepsy.
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Introdugdo

As encefalopatias epilépticas correspondem a um grupo raro de doencgas nas
quais a atividade epiléptica frequente interfere com o normal neurodesenvolvimento, o
que resulta em disturbios cognitivos, comportamentais e motores superiores ao
expectavel para a patologia subjacente (Jain et al., 2013). O conceito de encefalopatia
epiléptica de desenvolvimento (EED) é atualmente considerado o termo mais
apropriado para designar uma encefalopatia epiléptica genética. Assim sendo, as
encefalopatias epilépticas de desenvolvimento correspondem a um grupo de doengas
onde as alteragdes do desenvolvimento estdo relacionadas tanto com a etiologia
subjacente da epilepsia (independentemente da atividade epileptiforme), bem como
com a atividade epiléptica (Zuberi et al., 2022). A etiologia de base é muito diversa, mas
de forma geral sdo epilepsias de inicio precoce e progndstico cognitivo reservado. O
papel da atividade epiléptica nas alteragdes do neurodesenvolvimento é varidvel em
cada individuo, e a extensao nas quais estas alteracdes podem ser reversiveis é incerta
(Cross & Guerrini, 2013).

A epilepsia associada a PCDH19 (PCDH19 clustering epilepsy) é uma
encefalopatia epiléptica de desenvolvimento rara, que se caracteriza por uma epilepsia
refratdria ao tratamento. Esta encefalopatia manifesta-se sob a forma de surtos de
crises epilépticas com e sem febre, com inicio geralmente nos primeiros trés anos de
vida. A maioria destes individuos apresenta também uma perturbacdo do
desenvolvimento intelectual e comorbilidades psiquiatricas.

Esta sindrome epilética, previamente conhecida como epilepsia restrita ao sexo
feminino com perturbagdao do desenvolvimento intelectual, foi descrita pela primeira
vezem 1971, por Juberg e Hellman, numa familia em que eram exclusivamente afetados
individuos do sexo feminino. Apenas em 2008 foi identificado o gene PCDH19, localizado
no cromossoma X, como o gene responsavel por esta sindrome. Contudo, ao contrario
do que se pensou por muitos anos, esta doenca nao é exclusiva do sexo feminino, isto
é, os homens também podem ser afetados.

Com o desenvolvimento de técnicas de sequenciacdo de nova geracdo, o numero
de casos diagnosticados de epilepsia associada a PCDH19 tem aumentado desde 2008.

Atualmente, a protocaderina 19 é considerada uma das seis causas genéticas mais



comuns de epilepsia (Symonds & McTague, 2020). Estes avangos também motivaram a
International League Against Epilepsies (ILAE) a definir, na sua ultima classificagao, a
epilepsia associada a PCDH19 como uma sindrome epiléptica de etiologia especifica e a
enfatizar a importancia do diagndstico genético (Zuberi et al., 2022).

Por outro lado, o aumento do nimero de criangas com epilepsia associada a
PCDH19 tem motivado a realizacdo de vdrios estudos nos uUltimos anos, no sentido de
compreender o amplo espectro fenotipico desta encefalopatia. Apesar de tudo, esta
doenca continua a ser uma entidade pouco conhecida. Torna-se assim imperativo
alertar os profissionais de saude para esta sindrome, de forma a intervir numa fase
inicial do desenvolvimento das criangas e abordar as diferentes comorbilidades
associadas a esta doencga, bem como definir quais as intervengdes sociais, educacionais
e ambientais adequadas.

Pretende-se, entdao, com este trabalho, fazer uma revisdo do conhecimento
cientifico atual sobre a epilepsia associada a PCDH19, e, sobretudo, através da descricao
e analise de um caso clinico, frisar a importancia do diagndstico genético e as suas

implicagdes na terapéutica, progndstico e aconselhamento familiar destes doentes.



Material e Métodos

Foram consultados os registos médicos da paciente em questao com o intuito de
obter informacao clinica. Foi obtido o consentimento escrito de ambos os pais. Realizou-
se ainda uma breve revisdo da literatura, com recurso a base de dados do PubMed. Os
termos chave MeSH utilizados foram “pcdh 19” OR “pcdh 19 epilepsy”. Privilegiou-se
meta-analises, revisdes sistematicas e revisdes narrativas. A informacao sobre o gene
PCDH19 foi cruzada com a pesquisa na base de dados universal Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM). Foram ainda incluidos outros artigos e guidelines por serem

considerados relevantes.



Caso Clinico

A.S., dezoito anos, sexo feminino, caucasiana, acompanhada no Hospital de
Santa Maria por epilepsia refrataria, perturbagdo do desenvolvimento intelectual
moderada, comportamento opositor e desatengdo. E filha Unica de pais ndo
consanguineos e saudaveis. Nasceu por parto eutdcico as 37 semanas e 3 dias, com peso
a nascenga de 2710 g, comprimento de 47 cm e perimetro cefalico de 32 cm. O Indice
de Apgar foi de 10/10. A gravidez foi vigiada e sem intercorréncias. O periodo neonatal
decorreu sem intercorréncias. Ndo ha antecedentes familiares de relevo. E de referir um
atraso global do desenvolvimento psicomotor notado desde a infancia, presente antes
da primeira manifestagao da epilepsia.

Aos 8 meses de idade recorreu, pela primeira vez, ao servico de urgéncia por
apresentar, num periodo de 12h, multiplas crises epilépticas focais motoras com
perturbacdo da consciéncia, caracterizadas por desvio cefalico e ocular para a direita e
postura ténica bilateral. Cada crise teve uma duragao individual de cerca de dez
segundos e ocorreram em série, com intervalos de cerca de um minuto. Nao havia
histéria de febre ou traumatismo cranio-encefdlico recente. O exame objetivo (incluindo
o neuroldgico) era normal. Foi realizada uma ressonancia magnética cranio-encefalica
(RM-CE) que ndo mostrou alteragdes. O eletroencefalograma (EEG) interictal revelou
atividade paroxistica temporal esquerda. Durante o internamento iniciou terapéutica
com fenitoina e fenobarbital, com resposta parcial, pelo que foi adicionado
carbamazepina e piridoxina. Foi assumido o diagndstico de epilepsia temporal e a
lactente teve alta clinica apds 48h sem crises epilépticas.

Durante os primeiros trés anos de vida, a A.S. teve mais quatro internamentos.
Aos 9 meses por um quadro semelhante ao que motivou o primeiro internamento, na
sequéncia da retirada do fenobarbital na semana anterior. Aos 11 e 14 meses por
multiplas crises generalizadas motoras ténico-cldnicas, as primeiras no contexto de uma
doenga febril e as segundas na sequéncia de uma queda com traumatismo cranio-
encefalico minor. E ainda aos 34 meses por crises generalizadas motoras ténico-clénicas
com febre e duragao superior ao habitual. O video-EEG de longa duragao realizado aos
14 meses revelou atividade paroxistica focal interictal, constituida por pequenas ondas

abruptas e raras pontas, sobre a regido posterior no hemisfério esquerdo. O rastreio dos



perfis metabdlicos e a focagem isoelétrica da transferrina realizados aos 34 meses nao
mostraram alteragdes. A pesquisa de mutagao do gene SCN1A, realizada na mesma
altura, detetou a alteragao IVS8-9_10delTT em heterozigotia no intrao 8 do gene SCN1A.
O estudo dos pais mostrou que o pai era portador da mesma alteracdo, pelo que se
concluiu que se tratava de polimorfismo raro sem significado clinico. Mais tarde foi
realizada uma prova terapéutica com vitamina B6, sem qualquer tipo de resposta.

Aos 17 meses foi aplicada a Escala de Avaliagao do Desenvolvimento de Griffiths,
e os resultados mostraram que a crianga apresentava uma idade mental de,
aproximadamente, 12 meses, ao que correspondia um quociente geral de
desenvolvimento de 70, abaixo do limite esperado para a sua idade cronoldgica. Esta
escala voltou a ser aplicada aos 32 meses e verificou-se um quociente geral de
desenvolvimento de 55.6, sendo a linguagem e a locomocao as areas mais fracas. Apds
esta avaliacdo a crianca iniciou um programa de intervengdo precoce, e foi constatado,
aos 41 meses, um quociente geral de 77.2, o que, comparativamente ao quociente da
avaliagdo prévia, mostrou uma evolugao global extremamente positiva. A A.S. manteve
o programa de intervencdo precoce e iniciou a terapia da fala.

Apesar da utilizagdao de varias combinagdes de farmacos anti-crise epiléptica
(FACE), incluindo o fenobarbital, vigabatrina, clonazepam, valproato de sddio,
topiramato e clobazam, a A.S. continuou com crises. As crises epilépticas surgiam
habitualmente no contexto de uma doenca febril, e cada surto possuia uma duracdo
total de cerca de 24 horas, com dezenas de crises epilépticas com duragao individual de
segundos. A semiologia das crises era variada, contudo o padrdao mais habitual eram
clonias do membro superior direito com extensdao do membro superior contralateral,
por vezes acompanhadas de palidez, gritos e expressdo de medo. Relativamente ao
perfil neuropsiquiatrico, era de destacar a presenca de uma perturbacdo do
desenvolvimento intelectual moderada, comportamento opositor e desatencao.

Aos 7 anos de idade a A.S. voltou a ser internada por multiplas crises focais
motoras com perturbagdo da consciéncia com evolugao para ténico-clénica bilateral e
intolerancia da via oral. Teve alta medicada com valproato, clobazam e levetiracetam.
Nesse mesmo ano, realizou uma analise de DNA gendmico por aCGH que nao identificou
nenhuma dele¢ao ou duplicagao patoldgica. Foi feito também um estudo molecular do

gene PCDH19, que revelou a presenga, em heterozigotia, da variante p. Gly322Val



(c.965G>T) no exdo 1 do gene PCDH19, tendo sido esta variante considerada patogénica.
Foi assumido o diagndstico de epilepsia associada a PCDH19. Procedeu-se ao estudo dos
pais, e ndo foi encontrada qualquer alteragdao no gene PCDH19. O diagndstico de A.S.
teve impacto em toda a familia, na medida em que mostrou aos pais que a doenca da
sua filha, embora rara, era conhecida pela comunidade médica. Acima de tudo, permitiu
aos pais informarem-se e criar expectativas sobre como a sua filha poderia desenvolver-
se, o que reduziu a ruminacdo dos pais sobre uma série de possiveis desfechos
negativos.

Durante a infancia e adolescéncia a A.S. beneficiou de intervencdo em
fisioterapia, terapia ocupacional, terapia da fala e educagdao especial. As crises
epilépticas tornaram-se cada vez menos frequentes, com surtos com uma periodicidade
de cerca de 3 meses em 3 meses, e, mais tarde, de cerca de duas a trés vezes por ano.
A adolescente teve mais dois internamentos por surtos de crises epilépticas, um aos 10
anos, com adig¢ao do stiripentol a terapéutica habitual e outro aos 11 anos, apds cerca
de 400 dias sem crises. A adolescente teve a menarca aos 11 anos, altura em que iniciou
a toma de um contracetivo oral. Apds o ultimo internamento foi titulada a dose do
stiripentol, e a A.S. permaneceu sem crises quase trés anos, até julho de 2020.

Atualmente a A.S. tem dezoito anos, e ndo tem crises epilépticas desde julho de
2020. A sua medicagao habitual inclui clobazam, valproato de sédio e stiripentol. Ao
exame fisico, é de destacar a presenca de escoliose e dismetria dos membros inferiores,
com dificuldade na coordenagdao motora. A A.S. permanece numa escola de ensino
especial e tem pouco autonomia nas atividades do dia a dia, com necessidade constante
de supervisao de um adulto. Mantém um comportamento opositor e ndo proporcional

a sua idade cronoldgica.
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Discussao

Este caso clinico ilustra a evolugao das caracteristicas clinicas tipicas da epilepsia
associada a PCDH19, nomeadamente as crises epilépticas com apresentacdao em surtos,
a perturbagao do desenvolvimento intelectual e as comorbilidades psiquiatricas de um
individuo do sexo feminino com uma mutacado patogénica do gene PCDH19.

A epilepsia associada a PCDH19 ocorre devido a uma mutagao no gene PCDH19,
gue se localiza no braco longo do cromossoma X, na regiao dois, banda dois e sub-banda
um, Xg22.1. O gene PCDH19 é composto por 6 exdes e codifica a protocaderina 19, que
pertence as protocaderinas delta ndo agrupadas, um subgrupo da superfamilia das
caderinas (Kolc et al., 2019).

As protocaderinas sao uma familia constituida por mais de 70 moléculas de
adesdo celular e desempenham um papel crucial em varios processos bioldgicos,
incluindo o desenvolvimento, organogénese e manutengdo da integridade estrutural
dos tecidos (Gecz & Thomas, 2020). A protocaderina 19 é uma proteina transmembranar
expressa em diversos 6rgaos, mas principalmente no sistema nervoso central, em
particular no sistema limbico e no cdrtex, tanto durante o desenvolvimento cerebral
como na vida adulta (Gerosa et al., 2019). Tal como outras protocaderinas, esta
desempenha um papel importante na interagdao e adesao célula-célula dependente de
calcio. A PCDH19 também parece apresentar um papel na maturacdo e migracao
neuronal através da liga¢cdo a recetores de acido y-aminobutirico tipo A (GABA,) e da
regulacdo da expressdo de recetores GABAa a superficie (Bassani et al., 2018). Deste
modo, a protocaderina 19 esta envolvida em diversos processos relacionados com o
neurodesenvolvimento, como a interacdo célula-célula dependente de cdlcio,
transmissdo sindptica, migracdo neuronal, pelo que muta¢des no gene PCDH19
interferem com o normal neurodesenvolvimento (Mazzoleni & Bassani, 2022; Nagarajan
et al., 2022).

A epilepsia associada a PCDH19 é uma encefalopatia rara, com uma incidéncia
estimada de 1/42000 nados vivos (Zuberi et al., 2022). Este caso ilustra um individuo do
sexo feminino com epilepsia associada a PCDH19. De facto, esta doenga apresenta um
padrdao de distribuicdo pouco usual, na medida em que é mais frequente no sexo

feminino. Isto é, paradoxalmente a outras doengas ligadas ao cromossoma X, em que os
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homens sdo afetados e as mulheres heterozigdticas ndo sdo (ou tém sintomas leves), a
epilepsia associada a PCDH19 manifesta-se sobretudo em mulheres heterozigéticas,
enquanto os homens hemizigdticos nao sdo afetados. Os homens hemizigéticos podem,
no entanto, passar o alelo as suas filhas (Gecz & Thomas, 2020).

Na verdade, por muito tempo, esta encefalopatia foi considerada uma doenga
com expressao limitada ao sexo feminino, contudo, em 2009, foi descrito o primeiro
caso de um individuo do sexo masculino com uma clinica semelhante a mulheres
afetadas por esta doenga e uma mutagdo somatica pds-zigética no gene PCDH19
(Depienne et al., 2009). Nos dias de hoje é reconhecido que tanto mulheres
heterozigdticas como homens com mosaicismo somatico para o gene PCDH19 podem
apresentar epilepsia associada a PCDH19.

Atualmente a hipdtese da interferéncia celular é a teoria mais aceite para
explicar esta forma de hereditariedade pouco usual, bem como a base fisiopatolégica
da doenga. Esta hipotese admite a coexisténcia de dois diferentes tipos de células no
individuo afetado, ou seja, a presenga de mosaicismo.

Sabe-se que o PCDH19 esta localizado numa regidao submetida a inativagao
aleatéria do X nas mulheres (Dibbens et al., 2008). Isto implica que, nas mulheres,
quando ocorre a inativagdo aleatéria do cromossoma X, vao coexistir células que
inativaram o alelo PCDH19 mutado e expressam a proteina normal, e células que
inativaram o alelo PCDH19 normal e expressam a proteina nao funcionante. Ja nos
homens com epilepsia associada a PCDH19, o mosaicismo celular ocorre devido a uma
mutacdo somatica pds-zigbtica precoce do gene PCDH19, com coexisténcia de células
qgue expressam a proteina normal e outras que ndo. Este mosaicismo conduz a
interferéncia celular entre estes dois tipos de células, com alteracdo da interacdo célula-
célula e disrupgao da sinaptogénese e migracdao neuronal. Pelo contrario, os homens
com mutagdes hemizigdticas apenas apresentam um tipo de célula, uma célula sem
proteina funcionante, contudo sdo assintomaticos pois ndo ocorre interferéncia celular
(Depienne et al., 2009; Depienne & LeGuern, 2012; Samanta, 2020).

A auséncia de epilepsia associada a PCDH19 em homens hemizigdticos, isto é,
em homens em que nenhuma célula expressa PCDH19 funcionante, sugere que a fungao
desta proteina é dispensavel, pelo menos no sexo masculino. Até ao momento ainda

nao foi descrito nenhum individuo humano do sexo feminino com perda homozigética
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de PCDH19 (Gecz & Thomas, 2020). Curiosamente a sindrome Craniofrontonasal é outra
doenca com a mesma forma peculiar de transmissdo ligada ao X, e, nesta doenca, a
interferéncia celular foi confirmada como o mecanismo fisiopatolégico de base
(Depienne & LeGuern, 2012).

A primeira manifestacdo da epilepsia associada a PCDH19 corresponde ao
aparecimento de crises epilépticas, quase sempre nos primeiros trés anos de vida, mas
mais tipicamente no primeiro ano de vida. Estd descrita uma idade média de
aparecimento das crises por volta dos 11,9 meses de idade, sendo que neste caso clinico
a primeira manifestagdo ocorreu mais precocemente, por volta dos 8 meses de idade
(Kolc et al., 2019). Esta observacdo é relevante pois ja foi demonstrado que quanto mais
jovem é a crianca no momento de aparecimento das crises epilépticas, maior é a
gravidade da perturbagdo do desenvolvimento intelectual, disfungao executiva,
perturbacdo do espetro do autismo e alteragdes comportamentais. A mesma associagao
pode ser verificada entre a frequéncia das crises e a gravidade das comorbilidades
neuropsiquidtricas (Kolc et al., 2020).

Perante um lactente que se apresenta com um primeiro episodio de crises
epilépticas, como aconteceu neste caso, antes de assumir o diagndstico de epilepsia,
tem de ser excluida a possibilidade de se tratar de uma crise sintomatica aguda. Uma
crise sintomatica aguda é uma crise que ocorre na proximidade temporal de um insulto
cerebral, insulto este que pode ser metabdlico, téxico, estrutural, infecioso ou
inflamatodrio. Dai a importancia da neuroimagem e do eletroencefalograma na avaliagao
inicial destes doentes. Igualmente importante é obter uma histéria clinica detalhada,
com destaque para a gravidez e periodo peri e neonatal, que neste caso ndo apresentou
nenhum antecedente relevante, bem como a realizacdo de um exame objetivo
minucioso, com particular énfase para o exame neuroldgico, que neste caso era normal
(Martins et al., 2020).

No que diz respeito a neuroimagem, a RM-CE que a A.S. realizou no primeiro
internamento ndo mostrou alteracdes. De facto, a maioria dos doentes com epilepsia
associada a PCDH19 ndo apresenta alteragdes na RM-CE. Num estudo de 58 pacientes
com epilepsia associada a PCDH19, a RM-CE era normal em 81% dos doentes. Em 4%

dos doentes foi diagnosticado displasia cortical focal e houve suspeigdo deste mesmo
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diagndstico em 10%. Foi ainda identificado um doente com esclerose do hipocampo e
outro doente com um quisto aracnoideu (Lotte et al., 2016).

Relativamente ao EEG, o EEG interictal, realizado também no primeiro
internamento, revelou atividade paroxistica temporal esquerda. O EEG interictal na
epilepsia associada a PCDH19 é altamente variavel, isto é, pode ser normal, mas também
pode apresentar lentificagdo do ritmo de base. Cerca de metade a dois tergos dos
doentes apresenta paroxismos epileptiformes focais, multifocais ou generalizados. Estas
descargas ocorrem maioritariamente nas regides temporal e frontal, o que parece estar
relacionado com a expressao preferencial de PCDH19 no hipocampo e nas areas
relacionadas com a formacdo do mesmo. Este achado também é apoiado pelo facto de
a maioria das crises terem origem temporal e ser comum a ocorréncia de sintomas
afetivos. Relativamente ao EEG ictal, a grande maioria das crises tém um inicio focal,
sobretudo na regido frontotemporal, apesar de também poderem originar noutras
regides. As crises podem propagar para o outro hemisfério, e, ocasionalmente, alternar
entre os hemisférios durante um surto (Dell’Isola et al., 2022; Samanta, 2020; Trivisano
et al., 2018).

A caracteristica chave da epilepsia associada a PCDH19 é a manifestagao das
crises epilépticas sob a forma de surtos. Este termo é utilizado quando ocorrem duas ou
mais crises epilépticas num periodo de 24 horas (Y. Chen et al., 2023). De facto, este
caso clinico evidencia esta apresentagado tipica das crises epilépticas em surtos. Isto,
pois, ao longo da sua vida, a A.S. nunca apresentou uma crise epiléptica isolada, ou seja,
sempre teve multiplas crises epilépticas, com uma duragao individual de poucos
segundos, ao longo de um periodo de aproximadamente 24 horas. Apesar de os surtos
da A.S. terem uma duragdo habitual de 24 horas, na epilepsia associada a PCDH19 cada
surto pode apresentar uma duracdo variavel, desde horas a varios dias, com duas até
dezenas de crises diarias, com duracao individual habitualmente inferior a um minuto.
A frequéncia dos surtos também é muito varidvel, e varia de didria a anual, apesar de ja
ter sido reportado que cerca de metade dos doentes apresenta, nos primeiros anos de
vida, um surto a cada um a trés meses (Smith et al., 2018).

Outra caracteristica frequentemente presente nesta encefalopatia é a
sensibilidade das crises a febre, isto é, o aparecimento de crises no contexto de uma

doenga febril. Esta caracteristica estd presente em mais de 80% dos doentes, e é
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também observada neste caso (Y. Chen et al., 2023; Smith et al., 2018; Trivisano et al.,
2018). Contudo a febre ndo é o Unico desencadeante responsavel pela ocorréncia de
crises epilépticas nestes doentes, alids, muitas das vezes nem é possivel identificar um
fator desencadeante. Um estudo que incluiu 113 pacientes com epilepsia associada a
PCDH19 identificou que, dos 65 pacientes que tiveram recorréncia das crises, em 43%
dos individuos a recidiva ocorreu devido a febre, em 29% pela reducdo da medicacao
antiepiléptica e em 40% dos participantes nao foi possivel identificar um desencadeante
(Y. Chen et al., 2023). Neste caso clinico é possivel verificar a sensibilidade das crises a
febre, dado que era frequente o aparecimento de surtos no contexto de doencgas febris.
Contudo, muitas vezes ndo se identificou um desencadeante, alids, a primeira
manifesta¢dao da epilepsia, aos 8 meses, ocorreu sem ser identificado qualquer fator
desencadeante. Por ultimo, o reaparecimento de crises devido a reducdo da medicacdao
antiepiléptica também foi observado neste caso, nomeadamente na sequéncia da
retirada do fenobarbital, o que inclusivamente culminou no segundo internamento.

A semiologia das crises epilépticas nesta sindrome pode ser muito variada. AA.S.
apresentou tanto crises focais, como crises focais com evolucdo para ténico-clénica
bilateral e, ainda, crises generalizadas. Na verdade, as crises focais sdo o tipo de crises
mais prevalentes nesta doenga e frequentemente manifestam-se com extensdo ténica
dos membros superiores, desvio cefdlico, desvio ocular, palidez facial, expressdo de
medo e gritos, sinais que foram possiveis observar nesta doente (Chemaly et al., 2018).
As crises generalizadas também podem ocorrer, e sao mais frequentemente ténico-
clonicas. Estes doentes também podem apresentar crises miocldnicas, atdnicas e
auséncias atipicas, apesar de ser pouco frequente (Y. Chen et al., 2023). Embora a
incidéncia de estado de mal epiléptico seja rara quando comparada com a sindrome de
Dravet, esta pode ocorrer em até cerca de um terco dos doentes (Samanta, 2020).

As crises epilépticas nesta sindrome sdo refratdrias ao tratamento na grande
maioria dos casos, sobretudo durante a infancia. No entanto, a sua frequéncia e
intratabilidade reduz espontaneamente ao longo do tempo, sendo que varios estudos
retrospetivos ja descreveram uma diminuigao significativa da frequéncia das crises apos
a primeira década de vida. Uma remissdo das crises pode inclusive ocorrer em pelo
menos 25% dos doentes, geralmente durante a adolescéncia ou vida adulta (Chemaly et

al., 2018; Lotte et al., 2016; Trivisano et al., 2018; Zuberi et al., 2022).
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Este achado parece estar relacionado, pelo menos parcialmente, com o aumento
de alopregnanolona verificado apds a puberdade. Estudos anteriores mostraram que
mutagdes no gene PCDH19 podem associar-se a uma desregulagao da esteroidogénese.
Esta descoberta foi realizada através do estudo de transcriptomas de fibroblastos da
pele de pacientes com PCDH19, onde foi identificado o AKR1C1-3 desregulado. O
AKR1C1-3 ¢é responsavel pela conversio de 5 alfa-dihidroprogesterona em
alopregnanolona, pelo que a sua desregulacdo conduz a uma redugdo dos niveis de
alopregnanolona (Tan et al.,, 2015). Estudos subsequentes revelaram a reducdo de
outros esteroides neuroativos, como sulfato de pregnenolona, 17-alfa-
hidroxiprogesterona, progesterona e cortisol. Uma vez que o défice de alopregnanolona
parece induzir atividade epiléptica, o seu aumento durante a puberdade pode ser razao
para a diminui¢do da frequéncia das crises nessa altura (Trivisano et al., 2017). No
entanto, parece pouco provavel que esta redugao espontanea das crises esteja
exclusivamente relacionada com o neuroesteroide alopregnanolona (Y. Chen et al.,
2023).

Este caso clinico ilustra nitidamente a reducdo da frequéncia dos surtos ao longo
do tempo. Isto é, desde o nascimento a A.S. apresentou surtos com uma periodicidade
maxima de cerca de 3 em 3 meses. A medida que a A.S. cresceu, os surtos foram
diminuindo de frequéncia, com o aparecimento de cerca de dois a trés surtos por ano.
Apds a A.S. completar 10 anos, os surtos ocorreram sempre com uma periodicidade
superior a um ano. Atualmente a adolescente ja ndo tem crises epilépticas ha mais de 3
anos. Assim, com a diminui¢cdo espontanea das crises epilépticas apds a primeira década
de vida, é possivel constatar que a partir da adolescéncia e na vida adulta as alteragdes
neuropsiquiatricas constituem as manifestagdes mais frequentes e incapacitantes desta
encefalopatia. A disfungao neuropsiquiatrica é muito variada e inclui a perturbagao do
desenvolvimento intelectual e comorbilidades psiquiatricas.

As alteracdes do perfil cognitivo na epilepsia associada a PCDH19 sdao muito
heterogéneas, contudo cerca de 70% dos individuos apresentam uma perturbacdo do
desenvolvimento intelectual, como se verifica neste caso. Um estudo que incluiu 271
pacientes com mutacdes no gene PCDH19, observou que, nos 195 pacientes em que foi
avaliado o perfil cognitivo, cerca de 28,2% apresentava um desenvolvimento cognitivo

normal, enquanto 27,2%, 22,22% e 17,4% dos pacientes apresentavam perturbacdo do
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desenvolvimento intelectual ligeira, moderada e grave, respetivamente (Kolc et al.,
2019).

As alteragdes do desenvolvimento cognitivo habitualmente tornam-se
proeminentes apds os dois anos de vida, no entanto, até cerca de 20% das criancas
podem apresentar alteragdes do desenvolvimento psicomotor antes do aparecimento
de crises epilépticas (Kolc et al., 2020). Isto pode ser observado neste caso pois a A.S. ja
apresentava um atraso em cumprir varias etapas do neurodesenvolvimento antes da
primeira manifestacdo da doenga. Tudo isto demonstra que as alteragdes do perfil
cognitivo na epilepsia associada a PCDH19 ndo se devem apenas ao aparecimento de
crises epilépticas durante um periodo critico do neurodesenvolvimento, pelo que a
propria mutagao apresenta um impacto direto negativo no neurodesenvolvimento.

Assim sendo, de forma a avaliar o desenvolvimento global da A.S., foi aplicada
aos 17 meses a Escala de Avaliacdo do Desenvolvimento de Griffiths, que estd disponivel
para criangas até aos 8 anos. Através da aplicagdo desta escala, verificou-se que a A.S.
apresentava um quociente geral de desenvolvimento de 70, abaixo do limite esperado
para a sua idade cronoldgica, pelo que foi concluido que a crianga apresentava um
atraso global do desenvolvimento psicomotor. Esta escala voltou a ser aplicada aos 32
meses e verificou-se um quociente geral de desenvolvimento de 55.6, destacando-se a
linguagem e a locomogdo como as areas mais fracas. Apds esta avaliagdo a crianga
iniciou um programa de intervengao precoce, e, na proxima avaliagdo, aos 41 meses, 0
guociente geral de desenvolvimento era de 77.2, uma evolugdo extremamente
favoravel. O atraso global do desenvolvimento psicomotor evoluiu posteriormente para
uma perturbacdo do desenvolvimento intelectual moderada.

Outras comorbilidades psiquiatricas podem estar presentes, e incluem a
perturbacdo do espetro do autismo, perturbacdo de hiperatividade e défice de atencao,
perturbacdo obsessiva-compulsiva, disfungao executiva e outras alteragdes do
comportamento, como agressividade, oposi¢ao, ansiedade, entre outras. A disfungao
executiva manifesta-se por alteragdes na capacidade de planeamento e organizagao,
alteracgdes do pensamento abstrato e falta de controlo inibitdrio, e, neste caso, pode ser
observada no contexto da perturbagdo do desenvolvimento intelectual. De facto, a
disfungdo executiva e a perturbagdo do espetro do autismo sao as comorbilidades mais

frequentemente encontradas nestes doentes, e podem ser observadas em cerca de 60%
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dos individuos, na maioria dos casos em simultaneo, apesar de ndo acontecer neste caso
(Kolc et al., 2020). Nesta adolescente, para além da disfuncdo executiva, é possivel
verificar outras comorbilidades psiquiatricas, nomeadamente o comportamento
opositor e a desatengao.

Esta encefalopatia epiléptica de desenvolvimento parece ainda estar associada
ao aparecimento de esquizofrenia e outras perturbagdes psicéticas na idade adulta. Ha
inclusive um estudo que afirma que estes doentes apresentam um risco de 21% de
desenvolver, como manifestacdo tardia da epilepsia associada a PCDH19, uma
perturbagdo psicotica na idade adulta (Vlaskamp et al., 2019). As alteragdes do sono
também sdo frequentes nesta sindrome, e aparentam afetar cerca de metade dos
doentes, contudo ndo se verificam neste caso (Smith et al., 2018). Até a data ainda ndo
foram identificadas diferengas significativas entre o perfil neuropsiquidtrico de uma
mulher heterozigbética e um homem com mosaicismo somatico para o gene PCDH19
(Kolc et al., 2020).

Perante uma crianga com uma epilepsia refrataria e um atraso global do
desenvolvimento psicomotor, ha vdrios diagndsticos diferenciais que tém de ser
considerados e investigados, tal como aconteceu neste caso. Um dos principais
diagnosticos diferenciais, sobretudo pela ocorréncia de crises epilépticas com e sem
febre, é a sindrome de Dravet. A sindrome de Dravet é uma doenca associada a uma
mutagdo no gene SCN1A, que estd presente em cerca de 70% a 80% dos casos (Marini
etal., 2011).

O diagnéstico diferencial entre a epilepsia associada a PCDH19 e a sindrome de
Dravet foi desde o inicio um tema de grande debate. Na verdade, as primeiras mutacoes
esporadicas do gene PCDH19 foram identificadas num grupo de pacientes com o
diagnostico de sindrome de Dravet, mas sem mutagdo identificada no gene SCN1A
(Depienne et al., 2009). Apenas mais tarde, com o aumento do nimero de pacientes
com mutagao do gene PCDH19, tornou-se mais evidente a distingdo entre estas duas
encefalopatias epilépticas, e a epilepsia associada a PCDH19 deixou de ser encarada
como uma sindrome Dravet-like, e sim como uma entidade prdpria. Apesar de tudo, o
diagnéstico diferencial entre as duas sindromes epilépticas continua a ser relevante.

Assim sendo, apesar de ambas sindromes terem em comum varias

caracteristicas, como o aparecimento de crises epilépticas com e sem febre nos
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primeiros anos de vida, atraso no desenvolvimento, perturbacdo do desenvolvimento
intelectual, alteragbes comportamentais, resisténcia a farmacoterapia, ha algumas
particularidades que permitem a sua distingdo (Ding et al., 2022).

Primeiramente, a grande prevaléncia da epilepsia associada a PCDH19 no sexo
feminino é uma caracteristica clinica importante e que deve ser considerada no
diagnéstico diferencial. Outro fator relevante é a idade de manifestacdo da epilepsia,
gue parece ser mais tardia na epilepsia associada a PCDH19, até aos trés anos de vida,
guando comparada com a sindrome de Dravet, que raramente surge apds o primeiro
ano de vida (Trivisano et al., 2016).

No que diz respeito a duragao e ocorréncia das crises, na epilepsia associada a
PCDH19 as crises sdo mais breves e ocorrem em surtos, enquanto na sindrome de Dravet
sdo geralmente mais prolongadas, e apresentam maior risco de ocorréncia de estado de
mal epiléptico. A semiologia das crises também é distinta, na medida em que crises
clénicas, hemicldnicas e de auséncia sdo menos frequentes na epilepsia associada a
PCDH19 (Ding et al., 2022). Outra diferenga importante é a fotossensibilidade, que é
raramente observada em pacientes com mutacao do gene PCDH19, e, pelo contrario,
esta frequentemente presente na sindrome de Dravet (Trivisano et al., 2016).

Apesar de ambas as encefalopatias cursarem com défices intelectuais, na
epilepsia associada a PCDH19 ha uma maior variabilidade na gravidade da perturbagao
do desenvolvimento intelectual, havendo inclusivamente doentes sem qualquer défice,
pelo contrario, na sindrome de Dravet é menos frequente ndo haver défice intelectual,
e, quando estd presente, é tipicamente mais grave. Por outro lado, a presenca de
perturbacdo do espetro do autismo é mais frequente em doentes com mutacao do gene
PCDH19 comparativamente a doentes com mutagdo do gene SCN1A (Rampazzo et al.,
2021; Trivisano et al., 2016). No que diz respeito ao tratamento, na sindrome de Dravet
as crises sdo exacerbadas pelo uso de bloqueadores dos canais de sédio, o que ndo se
verifica na epilepsia associada a PCDH19. Por fim, na epilepsia associada a PCDH19, as
crises geralmente diminuem de frequéncia durante a puberdade, e o progndstico é
tipicamente melhor que na sindrome de Dravet (Ding et al., 2022).

Desta forma, apesar da A.S. ndo apresentar as caracteristicas clinicas tipicas da
sindrome de Dravet, foi realizada uma pesquisa da mutagao do gene SCN1A, no sentido

de excluir esta doenga. O teste detetou a alteragao IVS8-9_10delTT em heterozigotia no
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intrao 8 do gene SCN1A. Uma vez que aquela alteragao ainda ndo se encontrava descrita
na literatura, nao foi possivel atribuir um significado clinico claro a alteragao
encontrada. Procedeu-se ao estudo dos pais, de forma a perceber se esta mutacao era
de novo, e verificou-se que o pai era portador da alteragao familiar IVS8-9_10delTT. Este
resultado, aliado ao facto de o pai se tratar de um individuo saudavel, permitiu afirmar
gue esta alteracao deveria ser um polimorfismo raro sem significado clinico.

No entanto, ha outros diagndsticos diferenciais que também tém de ser
considerados, como as encefalopatias metabdlicas e outras encefalopatias genéticas.
Embora representem apenas 5% das encefalopatias epilépticas infantis, as
encefalopatias metabdlicas devem ser sempre consideradas na investigagao inicial de
uma encefalopatia infantil, por serem potencialmente trataveis (Martins et al., 2020).
Como tal, foi realizado um rastreio de perfis metabdlicos que ndao apresentou
alteragdes. Este estudo metabdlico teve como objetivo excluir outras sindromes que
poderiam apresentar-se com um quadro clinico semelhante, como defeitos do
metabolismo de creatina, entre outros. Foi ainda realizada uma prova terapéutica com
vitamina B6, mas ndo houve qualquer melhoria do quadro clinico, pelo que se excluiu a
possibilidade de se tratar de defeitos genéticos de piridoxina. De forma a excluir outras
potenciais causas deste quadro clinico foi avaliada a focagem isoelétrica da transferrina,
gue nao apresentava alteracdes, pelo que a crianca ndo apresentava defeitos congénitos
da glicosilagdo. Mais tarde, foi realizada ainda uma analise de DNA gendmico por aCGH,
contudo ndo identificada nenhuma microdelegdao ou microduplicagao patoldgica.

Apds exclusdo de todos estes diagndsticos diferenciais, e, tendo em conta o
quadro clinico tipico da doente, nomeadamente a presencga de crises epilépticas com e
sem febre em forma de surtos e a perturbacdo do desenvolvimento intelectual, foi
considerada a hipdtese de epilepsia associada a PCDH19. O diagndstico desta doenga
implica o estudo molecular do gene PCDH19. Neste caso foi realizado quando a crianga
apresentava 7 anos e consistiu na sequenciagao do gene PCDH19. Esta avaliagao revelou
gue o exao 1 do gene PCDH19 apresentava, em heterozigotia, a variacdo nucleotidica
€.965G>T, que provocava o aparecimento da variagao missense p. Gly322Val. Esta
variante suponha a mudanga do codao 322 do gene PCDH19, que codifica o aminoacido
glicina, por um codao que codifica o aminoacido valina. Na altura esta variagao

nucleotidica ainda ndo tinha sido descrita, pelo que foram consultados diferentes

20



algoritmos de forma a tentar perceber se esta variagao de aminodcido afetava a fungao
da proteina. Uma vez que se verificou que a fungdo da proteina se encontrava afetada,
a variante foi considerada patogénica e foi feito o diagndstico de epilepsia associada a
PCDH19.

De facto, até a data, ja foram reportadas mais de 270 variantes patogénicas na
Human Gene Mutation Database (HGMD) (G. Chen et al., 2022). A maioria destas
mutagdes envolve o dominio extracelular da proteina, codificada pelo exao 1, tal como
acontece neste caso, e cursam com perda de fungdo. A A.S. apresenta uma variante
missense, que € o tipo de mutagao mais frequentemente encontrada, seguida pela
variante frameshift e nonsense (Kolc et al., 2019). As muta¢Ges no gene PCDH19 sdo de
penetrancia incompleta, o que contribui para a variabilidade fenotipica observada
nestes doentes. Varios estudos tentaram estabelecer uma correlacdo entre o genétipo
e o fendtipo, mas sem sucesso (Dell’lsola et al., 2022).

O estudo molecular do gene PCDH19 para além de confirmar o diagndstico,
permite definir planos de vigilancia e dar informagdes sobre o progndstico. Permite
ainda calcular o risco de recorréncia da doenca na familia, e oferecer medidas
reprodutivas, como o diagndstico genético pré-implantacao ou o diagndstico pré-natal.
Este risco varia consoante a mutacdo foi de novo ou herdada de algum dos progenitores.
Neste caso ndo foi encontrada nenhuma mutagao no gene PCDH19 nos pais, pelo que a
mutag¢ao era de novo, o que acontece em cerca de metade dos casos de epilepsia
associada a PCDH19 (Kolc et al., 2019). Desta forma, o risco de os pais terem outro filho
com a mesma doenca é baixo, contudo a possibilidade de os pais apresentarem
mosaicismo germinativo nao pode ser excluida, uma vez que este nao é detetado pelo
teste genético. Este risco, no entanto, seria muito diferente caso a mutacao tivesse sido
herdada do pai, pois nessa situagdo todas as descendentes do sexo feminino seriam
afetadas. Por outro lado, o aconselhamento reprodutivo da adolescente também é
importante e deve ser oferecido. No que diz respeito a A.S., esta apresenta um risco de
50% de transmitir a mutag¢ao do gene PCDH19 a sua descendéncia. No entanto, como
apenas as mulheres seriam afetadas, o risco global de ter um descendente com epilepsia
associada a PCDH19 é de 25% (Dibbens et al., 2011).

Ap0ds o diagnodstico genético de uma sindrome epiléptica, para além de oferecer
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expectavel da doencga, é essencial oferecer recomendacdes terapéuticas e terapias
individualizadas, caso estas estejam disponiveis. O tratamento da epilepsia associada a
PCDH19 idealmente teria como objetivo a remissdo completa das crises epilépticas e um
desenvolvimento psicomotor normal. Contudo isto ndo é possivel, pelo que o
tratamento visa prevenir a recorréncia de novas crises, através do uso de farmacos anti-
crise epiléptica (FACE). Este tratamento é um desafio e ndo é consensual. Por um lado,
a maioria dos doentes apresentam refratariedade aos FACE e necessitam de politerapia.
Por outro lado, ndo ha recomendagdes de primeira linha uma vez que é dificil avaliar a
eficacia dos FACE nesta doenca. Isto deve-se a vdrios motivos, como o facto desta
encefalopatia apresentar uma baixa incidéncia e prevaléncia, o que dificulta a realizagao
de estudos. Outra justificagdo é a propria historia natural da doenga, com uma redugao
espontanea da frequéncia das crises a medida que a crianga cresce, sobretudo na altura
da puberdade. Por fim, uma vez que os surtos podem ser precipitados por doencas
febris, também se torna dificil avaliar a resposta dos doentes aos diferentes FACE.

A informagdo atualmente disponivel sobre os FACE mais eficazes encontra-se
limitada a estudos retrospetivos, e ndao hd, pelo menos por enquanto, resultados
conclusivos (Dell’lsola et al., 2022). No entanto, no caso de mutac¢Ges familiares, estas
parecem apresentar a mesma reatividade aos FACE, pelo que a resposta a um FACE num
determinado membro da familia pode ajudar a orientar o tratamento de outros
membros afetados da mesma familia (Yang et al., 2019).

Ao contrdrio da sindrome de Dravet, as crises epilépticas na epilepsia associada
a PCDH19 ndo parecem ser exacerbadas pelo uso de bloqueadores dos canais de sddio,
como a lamotrigina ou a carbamazepina. Contudo, apesar do predominio de crises focais
nesta encefalopatia, a carbamazepina tem uma eficdcia inferior ao que seria expectavel
(Higurashi et al., 2013).

Um estudo retrospetivo que incluiu 58 pacientes, em 25 hospitais de 12 paises
diferentes, verificou que o clobazam e o brometo foram os tratamentos mais eficazes
aos 3 meses, com uma taxa de resposta, definida como uma reducao das crises de pelo
menos 50%, de 68% e 67%, respetivamente. Aos 12 meses, o brometo mostrou ser o
mais eficaz, seguido pelo clobazam e valproato (Lotte et al., 2016). Outro estudo
retrospetivo identificou ainda o levetiracetam como um farmaco eficaz na epilepsia

associada a PCDH19, e afirmou que este deve ser considerado precocemente no
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tratamento desta doenga. No entanto, é de salientar que este farmaco pode estar
associado a alteragdes do humor e do comportamento. Isto torna-se particularmente
relevante nesta doenca, uma vez que por si sO ja estd associada a comorbilidades
psiquidtricas na maioria dos doentes (Sadleir et al., 2020).

Devido as semelhangas entre esta epilepsia e a sindrome de Dravet, foi
adicionado stiripentol a uma menina de 12 anos que ja fazia tratamento com valproato
e clobazam, combinagao frequentemente utilizada no tratamento da sindrome de
Dravet. Os resultados foram promissores, e depois da introdugdo de stiripentol a crianca
apresentou o periodo mais longo sem crises epilépticas (Trivisano et al., 2015). Noutro
estudo, o stiripentol foi usado em seis pacientes, em adi¢ao ao valproato e clobazam, e
provocou uma diminuicdo da frequéncia das crises superior a 50% (Chemaly et al.,
2018). O mecanismo de ag¢do do stiripentol é complexo e ainda ndo é completamente
compreendido, mas este parece atuar como um agonista parcial, e assim potenciar o
efeito inibitdrio do neurotransmissor GABA. Por outro lado, inibe o citocromo P450,
responsdvel pela metabolizacdo de varios FACE, o que resulta num aumento do nivel
plasmatico destes farmacos. Desta forma, apesar de ndao se saber se a eficacia do
stiripentol deve-se ao seu efeito intrinseco ou ao facto de aumentar os niveis
plasmaticos dos outros FACE, a sua utilizacdo é recomendada. Tem, no entanto, de ser
utilizado em associagao a outros farmacos, uma vez que nao ha evidéncia da sua eficacia
guando administrado em monoterapia (Moncayo et al., 2022).

Outro farmaco cuja eficacia tem sido estudada na epilepsia associada a PCDH19
é a ganaxolona. A ganaxolona é um esteroide, analogo da alopregnanolona, que atua
como um modulador alostérico positivo do recetor GABAa. Desde que se verificou que
esta doenga cursa com diminuicdo de varios esteroides, a normalizagdo da
esteroidogénese tem sido considerada um potencial alvo terapéutico. Um ensaio clinico
controlado, prospetivo, randomizado e duplo-cego verificou que a ganaxolona levou a
maior reducdo na frequéncia de crises epilépticas, quando comparada com o placebo,
em criangas com epilepsia associada a PCDH19, contudo este resultado nao foi
estaticamente significativo, pelo que sdo necessarios mais estudos (Sullivan et al., 2023).

Neste caso, a A.S. tentou ao longo da sua vida diversos FACE, como fenitoina,
fenobarbital, carbamazepina, vigabatrim, clonazepam, valproato de sddio, topiramato,

clobazam, levetiracetam e stiripentol. Esteve sempre sob terapéutica com pelo menos
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dois FACE em simultaneo, sendo que atualmente a sua terapéutica consiste em
valproato, clobazam e stiripentol. E impossivel estabelecer quais os FACE mais eficazes
neste caso devido a histéria natural da doenga, nomeadamente a melhoria espontanea
das crises apds a primeira década de vida. No entanto, tendo em conta os estudos
retrospetivos realizados até a data, a doente encontra-se atualmente medicada com os
FACE que tém mostrado melhores resultados nesta sindrome epiléptica.

No entanto todos os FACE apresentam multiplos efeitos adversos. Esta questao
torna-se particularmente relevante na A.S., uma vez que se trata de um individuo do
sexo feminino, em idade fértil, sob terapéutica com valproato, que é teratogénico, razao
pela qual a A.S. iniciou um contracetivo oral apds a menarca. Assim, outra questao
importante e que pode ser colocada é relativamente ao momento mais apropriado para
iniciar a descontinuacdo dos FACE. De facto, a recomendacdo geral para a epilepsia é
gue apods dois anos sem crises sob terapéutica anti-epiléptica pode ser considerada a
descontinuacdo do tratamento (Gloss et al., 2021). Assim sendo, a descontinuacdo da
terapéutica anti-epiléptica poderia ser considerada na A.S., uma vez que esta ja ndao tem
crises epilépticas ha mais de trés anos. Contudo, as tentativas de retirada da medicagao
em doentes com epilepsia associada a PCDH19 ndo tém sido bem-sucedidas.

Um estudo retrospetivo que incluiu 42 doentes com epilepsia associada a
PCDH19 verificou que a tentativa de descontinuagao do tratamento estava associada a
um risco de recorréncia das crises epilépticas de 88,3%, sendo a descontinuagao
completa da terapéutica anti-epiléptica apenas possivel em 2,6% dos doentes.
Adicionalmente, verificaram que o risco associado a descontinuacado da terapéutica nao
era apenas o reaparecimento de crises, mas também o reaparecimento de uma epilepsia
refrataria, o que foi observado em 5,2% dos doentes. O estudo concluiu que o risco de
reaparecimento de crises é tanto mais elevado quanto menor for a idade da crianga e
duragdo do periodo prévio sem crises (Aledo-Serrano et al., 2020). Outro estudo
reportou um risco de recorréncia das crises de 84% apds tentativa de retirada dos FACE
(Y. Chen et al., 2023). Em ambos estes estudos as tentativas de descontinuacdo da
terapéutica anti-epiléptica foram realizadas em criangas com uma idade média inferior
a A.S., nomeadamente em criangas com idade média de 10 anos, pelo que o risco
verificado nestes estudos pode nao corresponder ao risco de a A.S. apresentar

recorréncia das crises. Desta forma, todos estes riscos e fatores devem ser explicados a
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familia no caso de ser considerada uma descontinuagao da terapéutica. Torna-se assim
imperativo realizar mais estudos nestes doentes de forma a determinar o momento
ideal para a retirada da terapéutica anti-epiléptica.

Relativamente ao tratamento de surtos, as benzodiazepinas parecem ser uma
boa opc¢do. O midazolam em perfusdo mostrou uma eficacia acentuada, no entanto esta
associado a um alto risco de recorréncia de crises epilépticas, sobretudo durante a
reducdo da dose ou quando é retirado precocemente. A fenitoina e o fenobarbital
intravenosos também podem ser utilizados, e apresentam bons resultados. Os
corticéides também podem ser utilizados para controlar os surtos, contudo também
estdo associados a um alto risco de recorréncia das crises apds a sua suspensao
(Samanta, 2020).

Por fim, todos os FACE atualmente disponiveis controlam meramente as crises
epilépticas, ndo tendo qualquer acdo ao nivel do mecanismo fisiopatoldgico subjacente,
pelo que ndao conseguem melhorar as alteragdes neuropsiquiatricas nestes doentes.
Assim, de forma a tentar colmatar estas alteracdes do perfil neuropsiquiatrico, deve ser
oferecido precocemente apoio por parte da terapia ocupacional, terapia da fala,
fisioterapia, educagao especial e programas de intervengao precoce. No futuro, torna-
se relevante desenvolver terapéuticas alvo que consigam atuar no mecanismo

subjacente a esta encefalopatia, e, desta forma, alterar a histdria natural desta doenca.

25



Conclusdao

Em suma, este caso demonstra a evolugdao da sindrome associada a mutagao
patogénica do gene PCDH19 num individuo do sexo feminino. Apesar de esta
encefalopatia apresentar um amplo espetro fenotipico, o que torna desafiante o seu
diagnostico, este trabalho ilustra a apresentagao mais tipica da epilepsia associada a
PCDH19, nomeadamente o aparecimento de surtos de crises epilépticas com e sem
febre no primeiro ano de vida, acompanhadas de uma perturbagao do desenvolvimento
intelectual e comorbilidades psiquidtricas.

O reconhecimento precoce destas caracteristicas resultara num diagndstico
molecular mais precoce, o que tem impacto no progndstico destes doentes. Assim, na
suspeita de epilepsia associada a PCDH19 esta recomendado o estudo molecular do
gene PCDH19. Nos dias de hoje, esta disponivel, para estudo de epilepsias refratarias, o
painel NGS multigénico, ou, no caso de este ser negativo, ndo ser dirigido ao fenétipo
ou ndo for possivel decidir entre os painéis disponiveis, a sequenciacdo de exoma (WES),
sendo estes métodos atualmente a forma mais comum de diagndstico desta sindrome
(Martins et al., 2020). O teste genético permite ndo apenas o diagndstico, como ajuda a
guiar a terapéutica e, ainda, possibilita oferecer ao doente e a sua familia informacgdes
sobre o progndstico, bem como aconselhamento genético, o que é extremamente
relevante, sobretudo nesta sindrome, dado o seu padrao de distribuigcdo ligado ao X
peculiar.

Desta forma, perante um doente, principalmente do sexo feminino, que se
apresenta nos primeiros anos de vida com surtos de crises epilépticas focais e
generalizadas, sensiveis a febre e refratdrias ao tratamento, alteragdes do perfil
neuropsiquiatrico ou com antecedentes familiares de diversas mulheres similarmente
afetadas, deve ser realizado o estudo molecular do gene PCDH19 (Kurian et al., 2018).
O EEG em doentes com esta encefalopatia € muito varidvel, e apesar de nao existir
nenhuma alteracdo caracteristica desta sindrome, em grande parte dos doentes é
possivel observar descargas epileptiformes no EEG interictal. A RM-CE na maioria dos
casos é normal, e apesar de ndo ser necessaria para o diagndstico, é util para excluir

outras causas (Zuberi et al., 2022).
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O tratamento da epilepsia associada a PCDH19 constitui outro desafio e ndo é
consensual. Por um lado, a epilepsia apresenta refratariedade a terapéutica médica,
sendo comum a necessidade de multiplos FACE, que apresentam diversos efeitos
adversos. Por outro lado, os medicamentos atuais apenas oferecem um controlo
sintomatico das crises epilépticas, pelo que apesar de proporcionarem uma melhor
gualidade de vida ao doente e a sua familia, ndo tém impacto nas alteracdes do perfil
neuropsiquiatrico destes doentes.

Assim, o foco atual consiste em melhorar o desenvolvimento psicomotor destes
individuos, uma vez que apds a primeira década de vida ha uma redugao espontanea da
frequéncia e intratabilidade das crises, e a perturbacdo do desenvolvimento intelectual
e as comorbilidades psiquiatricas tornam-se o aspeto mais incapacitante desta
encefalopatia. Neste momento, o que pode ser oferecido aos doentes com alteracdes
do perfil neuropsiquiatrico é apoio por parte de programas de intervencgao, fisioterapia,
terapia ocupacional e terapia da fala. Assim, o préximo passo passa por, através da
medicina de precisao, desenvolver terapéuticas alvo capazes de atuar no mecanismo
fisiopatoldgico da doenca e, desta forma, melhorar o progndstico a longo prazo desta

doenga.
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