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RESUMO

Objetivo: Descrever um caso de dois irmaos com alteragdes comportamentais e seus aspectos genéticos
baseados em analise de variante genética comum em ambos, através do exame de exoma. Detalhamento
de caso: Trata-se de duas criancas, filhas de um casal higido e ndo consanguineo, que apresentam
alteragbes comportamentais, sintomas gastricos e alérgicos, além de episodios recorrentes de febre sem
associacdo com infec¢cbes. Ambos apresentaram atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, sendo a
crianca 1 com diagnéstico de Transtorno do Déficit de Atencao e Hiperatividade e a crianga 2 com Transtorno
do Espectro Autista. Os exames de caridtipos ndo apresentaram altera¢gdes e o sequenciamento do exoma
da crianca 1 mostrou alterac6es nos genes TNFRSF1A, GPAAL e STAR e da crian¢ca 2 nos genes GALC,
NLRC4, TNFRSF1A e HIVEP2. Considera¢bes Finais: Existem varios genes associados ao
neurodesenvolvimento e isso reflete na maior incidéncia de alteracbes comportamentais associadas a
diversas alteracdes genéticas. Sendo assim, o sequenciamento do exoma dos individuos com esses
diagnosticos torna-se uma ferramenta valiosa para melhor entendimento dos genes envolvidos, elevar o nivel
de compreensédo da doenca e escolha de intervencfes mais eficientes.

Palavras-chave: Comportamento Infantil, Irm&os, Genética, Exoma.

ABSTRACT

Objective: To describe a case of two brothers with behavioral changes and their genetic aspects based on
analysis of a common genetic variant in both, through exome examination. Case details: Two children,
daughters of a healthy, non-consanguineous couple who present behavioral changes, gastric and allergic
symptoms, in addition to recurrent episodes of fever without association with infections. Both had delayed
neuropsychomotor development, child 1 was diagnosed with Attention Deficit Hyperactivity Disorder and child
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2 had Autism Spectrum Disorder. Karyotype tests showed no changes and exome sequencing of child 1
showed changes in the TNFRSF1A genes, GPAAl and STAR and from child 2 in the GALC, NLRCA4,
TNFRSF1A and HIVEP2 genes. Final considerations: There are several genes associated with
neurodevelopment and this is reflected in the higher incidence of behavioral changes associated with various
genetic changes. Therefore, sequencing the exome of individuals with these diagnoses becomes a valuable
tool for better understanding the genes involved, increasing the level of understanding of the disease and
choosing more efficient interventions.

Keywords: Child Behavior, Siblings, Genetics, Exome.

RESUMEN

Obijetivo: Describir un caso de dos hermanos con cambios de comportamiento y sus aspectos genéticos a
partir del analisis de una variante genética comin en ambos, mediante examen del exoma. Detalles del caso:
Dos nifias, hijas de pareja sana, no consanguinea, que presentan cambios de conducta, sintomas gastricos
y alérgicos, ademds de episodios recurrentes de fiebre sin asociacion a infecciones. Ambos tenian retraso en
el desarrollo neuropsicomotor, el nifio 1 fue diagnosticado con Trastorno por Déficit de Atencion e
Hiperactividad y el nifio 2 tenia Trastorno del Espectro Autista, las pruebas de cariotipo no mostraron cambios
y la secuenciacién del exoma del nifio 1 mostr6é cambios en los genes TNFRSF1A, GPAALl y STAR y del nifio
2 en el Genes GALC, NLRC4, TNFRSF1A y VIHEP2. Consideraciones finales: Existen varios genes
asociados al neurodesarrollo y esto se refleja en la mayor incidencia de cambios de comportamiento
asociados a diversos cambios genéticos. Por tanto, secuenciar el exoma de individuos con estos diagnésticos
se convierte en una herramienta valiosa para comprender mejor los genes implicados, aumentar el nivel de
comprension de la enfermedad y elegir intervenciones mas eficientes.

Palabras clave: Comportamiento infantil, Hermanos, Genética, Exoma.

INTRODUCAO

A psiquiatria demorou séculos para reconhecer desordens do neurodesenvolvimento em criancas, e s0
em 1911 a palavra autismo foi utilizada por Eugen Bleuler, psiquiatra sui¢o, que buscou, em seus estudos
descrever as caracteristicas da esquizofrenia (LAWALL A e RIBEIRO A, 2022). O diagnéstico para o autismo
foi confundido durante um longo periodo com outras condicSes psiquiatricas, principalmente com a
esquizofrenia (STELZER GF, 2010; DE ALMEIDA OLIVEIRA CR e SOUZA JC, 2021).

O uso da denominagédo autismo, adquire maior propor¢cédo com o psiquiatra Leo Kanner, do Hospital Johns
Hopkins, nos Estados Unidos, que em suas primeiras pesquisas ja abordava caracteristicas relevantes do
autismo (CHASTE P e LEBOYER M, 2022).

A partir da década de 70, outros autores deram sequéncia ao trabalho de Kanner, direcionando os estudos
do autismo com observag6es de comportamentos especificos que sédo manifestados precocemente, em que
héa alteracédo em diversas areas do desenvolvimento, como percepcao, linguagem e cognicao (LAl MC, et al.,
2014). Os estudos atuais buscam compreender o transtorno do espectro do autismo (TEA) sob a luz da
neurodiversidade e com observac¢des no comportamento (PELLICANO E e DEN HOUTING J, 2022).

Em sua mais nova versdo, implementada em 01 de janeiro de 2022 a realiza¢do do diagnéstico passou a
considerar os critérios estabelecidos no CID-11 (Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados a Saude), junto ao DSM-V (Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais), formulados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e Associagcdo Americana de Psiquiatria
(APA), respectivamente (WHO, 2022; APA, 2013).

As revisfes propostas pelo DSM-V incluem a combinagédo de diagndsticos especificos do DSM-IV em um
Unico transtorno, o Espectro Autista, com a identificacdo de dois dominios: comunicacdo social e
comportamento repetitivo restrito (CHASTE P e LEBOYER M, 2022). Dessa maneira, 0 autismo apresenta
uma caracterizacao espectral envolvendo situacdes e apresentacdes clinicas distintas e que atualmente sao
categorizadas pelo nivel de exigéncia de suporte para cada individuo (FILGUEIRA L, et al., 2023).
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Pela variabilidade clinica, podem abranger, por exemplo, individuos com Quociente de Inteligéncia (QI)
baixo ou alto com baixo desempenho em habilidades comportamentais, até individuos com QI normal que
levam uma vida independente. Além disso, podem apresentar diferentes comorbidades, como hiperatividade,
distdrbios de sono, da fala, ou epilepsia, que em maior ou menor grau, estao relacionadas com dificuldades
qualitativas de comunicagéo e relacionamento social (ZAFEIRIEU DI, et al., 2007).

A etiologia do TEA envolve uma interacdo complexa entre fatores genéticos e ambientais. Para TAYLOR
MJ, et al. (2020), é possivel afirmar que fatores genéticos desempenham um papel consistentemente maior
do que os fatores ambientais para a manifestacdo do TEA. Assim, o TEA é um transtorno poligénico de origem
multifatorial e nenhum biomarcador Gnico para o diagnéstico foi identificado (BHANDARI R, et al., 2020).
Alguns estudos trazem fatores gestacionais como fatores de risco, como complica¢des durante a gravidez,
exposicao a substancias quimicas, excesso de consumo de acido félico durante a gestacdo, entre outros
(CHRISTENSEN J, et al., 2013; RAI D, et al., 2013).

Em relacdo & genética do autismo, j& foram descritos centenas de genes que cursam com o TEA.
(SATTERSTROM FK, et al., 2020; WARRIER V, et al., 2022). Os estudos de Arberas C e Ruggieri V (2019),
Lorsung E, et al. (2021) e Rasheed N (2023), descrevem diversos genes fortemente relacionados com o TEA,
sendo a maioria deles vinculados a sinaptogénese, e outros associados a Deficiéncia Intelectual (DI) ou
encefalopatias epilépticas (Figura 1).

Figura 1 - Alguns genes fortemente relacionados com o Transtorno do Espectro Autista (TEA).
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Nota: Imagem elaborada por meio do software CANVA Pro.
Fonte: Uchoa EMGS, et al., 2024. Fundamentado de Arberas C e Ruggieri V (2019), Lorsung
E, et al.,, (2021) e Rasheed N (2023).
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Com alta prevaléncia populacional, o TEA afeta aproximadamente 2,3% das criancas de 8 anos e
aproximadamente 2,2% dos adultos nos EUA, com uma propor¢do homem-mulher de 4:1 e uma estimativa
de herdabilidade entre 70 e 90% (HIROTA T e KING BH, 2023; GENOVESE A e BUTLER MG, 2023). Além
disso, se tratando de autismo entre irm&os, outros estudos mostram que irm&os mais novos de criangas
diagnosticadas com TEA possuem aproximadamente risco 12 vezes maior de terem o transtorno (HAZLETT
HC, 2017; EMERSON RW, 2017).

Outra alteracdo comportamental comum é o Transtorno do Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH),
gue teve sua primeira descricdo no ano de 1902 pelos pediatras ingleses George Still e Alfred Tredgold,
definindo essa alteracdo como um defeito na conduta moral acompanhada de desatencéo, inquietacdo e
dificuldades diante regras e limites (BARKLEY RA, 2008). Posteriormente, foi relacionada com leséo cerebral
e denominada Disfuncdo Cerebral Minima. Contudo, em 1962, devido a dificuldade de relacionar os sintomas
com uma determinada lesdo cerebral, essa alteragdo comecou a ser explicada por disfun¢cdes em vias
nervosas (WOLRAICH ML, 2019). Atualmente, é classificada pelo CID-11 como Transtornos Hipercinéticos e
pelo DSM-V como Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade, caracterizado pela triade sintomética
desatencéo-hiperatividade-impulsividade, se apresentando de formas isoladas ou combinadas (DSM-V, 2014;
WHO, 2023).

A etiologia do TDAH esta potencialmente relacionada com fatores genéticos, como os genes DRD4 e
DAT1, e fatores neurobiolégicos, como envolvimento das catecolaminas, em especial a dopamina e
noradrenalina. Estudos mostram que cerca de 3 a 5% da populacdo mundial sofre com o transtorno e em
amostras populacionais gerais a prevaléncia é de 3-4:1 no sexo masculino e feminino, com sendo que a faixa
etaria mais acometida é entre 7 e 14 anos de idade, atingindo principalmente individuos em idade escolar,
podendo levar a um prejuizo de aprendizagem. Contudo, o TDAH também pode ser observado em adultos
numa prevaléncia entre 2% e 5% (MATTE B, 2015).

Em fun¢é@o da complexidade genética de desordens do neurodesenvolvimento, os testes genéticos podem
ser Uteis para a confirmacdo do diagnéstico clinico e para identificar possiveis sindromes que podem ter
outros impactos na salde do individuo. Atualmente, existem disponiveis plataformas com tecnologias
avancadas para avaliacao genética do neurodesenvolvimento, entre elas o sequenciamento do Exoma, que
permite observar muta¢des pontuais, ou seja, alteragdes sub-microscopicas ao nivel de um par de base,
apenas nas porcdes codificantes do DNA. Além de analisar todos os genes clinicamente relevantes o exoma
permite também a detec¢do de achados incidentais (DE FREITAS AM, et al., 2017; SATTERSTROM FK, et
al., 2020; BRUNO LP, et al., 2021). A literatura cientifica corrobora que os métodos atuais de investigagao
genética oferecem vantagens adicionais para detectar alteracfes genéticas em pessoas com transtornos de
desenvolvimento, permitindo dessa forma, melhor avaliacdo, diagndstico e conduta de seguimento. Com isso,
podem-se propor intervencdes precoces individualizadas que produzam melhor desenvolvimento e
prognostico mais assertivo. (RODRIGUES WMA e REISDORFER G, 2021).

O objetivo deste estudo foi descrever o caso de dois irm&os diagnosticados com alteracdes
comportamentais e seus aspectos genéticos, baseados em analise de variante genética comum em ambos,
identificada através do exame de exoma.

DETALHAMENTO DO CASO

Atendendo a todos os itens da Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Salde (CNS), este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o nimero 2.313.270 e CAAE 68029517.4.0000.0037. Ap6s
esclarecimentos sobre o projeto, os pacientes foram convidados a participar do estudo e concordando,
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O presente estudo descreve o caso de
dois irmaos: uma crianca (1) de 8 anos do sexo feminino e outra crianca (2) de 4 anos do sexo masculino.
Procedentes de Goiania, as crian¢as sao filhas de um casal jovem, higidos e ndo consanguineos, que foram
encaminhadas ao Laboratdrio de Citogenética Humana e Genética Molecular do Estado de Goias (LAGENE-
GO) para realizar um Aconselhamento Genético com indicacéo clinica de TDAH na crianca 1 (CID10: F90) e
de TEA na crianca 2 (CID 11: 6A02.0).
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A crianca 1, nascida por parto cesarea, durante a gestacéo sua mée apresentou pré-eclampsia. Logo apés
0 nascimento ja apresentou problemas gastricos e alérgicos em relagdo ao leite materno, com vomitos
recorrentes apds a amamentacao. Teste do pezinho normal, sendo que quando foi realizado ndo contemplava
a testagem para hiperplasia adrenal congénita. Além dos sintomas géstricos, apresentava episodios
repetitivos de febre sem relacdo com infec¢8es, leve hipotonia, epilepsia, atraso no desenvolvimento motor e
auséncia de deficiéncia intelectual. A criangca tem diagndstico de transtorno do déficit de atencao e
hiperatividade (TDAH) e de displasia cortical.

A crianca 2, nascida por parto cesarea com 39 semanas, com 3950 g, 36 cm e indice de APGAR 9 e 10.
Durante a gestacdo a mée fez suplementacao de vitamina B12, acido félico e uso de metildopa, devido pré-
eclampsia na primeira gestacao. Desde o nascimento ndo recebeu aleitamento materno, tendo apresentado
também problemas gastricos e alérgicos em relacdo ao uso da férmula infantil, com vémitos recorrentes,
assim como sua irmé. Teste do pezinho normal. Comecou a andar com 1 ano e 7 meses, contudo sem
desenvolvimento da linguagem, e apresentava comportamentos tipicos do TEA, com movimentos repetitivos
e sem interacado social. Outros sinais apresentados foram ataxia da marcha com liberacdo piramidal, agitacédo
psicomotora intensa e episédios de febre sem relagdo com infec¢éo, que pioravam com dieta rica em proteina.
Recebeu diagnostico de doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), devido os episddios recorrentes de
vOmitos ap6s amamentagéo.

As criancas fizeram varios exames dentro do processo de investigacdo para a compreenséo dos sinais
clinicos apresentados. A crianga 1 apresentou uma dosagem de 17-hidroxiprogesterona alta, caracterizando
hiperplasia adrenal congénita e apresentou auséncia de variantes patogénicas nos genes analisados no
exame para erros inatos do metabolismo (EIM). Foi realizado exame de cari6tipo que se apresentou sem
alteracbes (46, XX). Exames de triagem para EIM da crianca 2 apresentaram lactato elevado,
hipertrigliceridemia e alteracdes inespecificas na cromatografia quantitativa de aminoacidos na urina.
Ressonancia magnética cerebral mostrou-se sem alteragéo. O cariétipo apresentou-se normal (46, XY) e ndo
houve evidéncia de Sindrome do X-fragil (Figura 2).

Figura 2 - Descrigdo dos sinais clinicos, diagnostico e exames realizados na crianca 1 e 2.
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Nota: Imagem elaborada por meio do software CANVA Pro. Fonte: Uchoa EMGS, et al., 2024.
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Na pesquisa de antecedentes pessoais a mae das criancas revelou que o pai delas, apresenta desde a
infancia episédios de febre recorrente sem associagao com infec¢des, semelhante ao quadro apresentado
pelos dois filhos do casal. Além disso, a mée sugere que o0 pai das criangas possa ter comportamento autistico,
devido presenca de manias, comportamentos repetitivos e pouca interacdo social. Em funcao da historia
familiar e da sinopse fenotipica, foi realizado nas criangas o Sequenciamento Completo do Exoma (WES) por
NGS, que detectou Variantes de Significado Incerto (VUS).

O resultado do exoma da crianca 1 identificou VUS nos genes TNFRSF1A, GPAAL e STAR, relacionados
com febre periddica familiar, defeito na biossintese de glicosilfosfatidilinositol (GPI) e hiperplasia lipoide
adrenal, respectivamente. O sequenciamento do exoma da crianca 2 identificou VUS nos genes GALC,
NLRC4, TNFRSF1A e HIVEP2, associados a doenca de Krabbe, autoinflamacéo com enterocolite infantil,
febre periddica familiar e retardo mental, respectivamente (Figura 3).

Figura 3 - Variante Comum e Variantes individuais observadas em genes das criangas 1 e 2 através do exame
de exoma e suas relacdes de zigosidade, heranca, classificacédo e fendtipo.
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Nota: Imagem elaborada por meio do software CANVA Pro. Fonte: Uchoa EMGS, et al., 2024.

DISCUSSAO

As duas criangas apresentam em comum variante de significado incerto (VUS) no gene TNFRSF1A que
esta associado a Febre Periddica Familiar (OMIM #142680), o que pode justificar os episédios de febre
recorrentes sem associacao com infec¢gdes apresentados por eles. Além disso, por se tratar de uma heranca
autossémica dominante e o pai apresentar 0s mesmos sintomas, € sugestivo a realizacdo de sequenciamento
de exoma do genitor (Figura 4).
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Em relacdo aos transtornos de comportamento, no caso da crianca 2, com diagnéstico de TEA, é
importante destacar que apesar de sua heterogeneidade, o autismo € caracterizado por um fenotipo
comportamental definido, sugerindo que a condi¢do a nivel molecular afeta substratos neurais especificos
para causar disfungdo comportamental, sendo que estudos atuais ja relacionam o TNFRSF1A com disfuncdes
sinapticas envolvendo micréglia e astrécitos no cortex autista (VELMESHEYV D, et al., 2020).

Figura 4 - Heredograma familiar que apresentam a variante ¢.1324T>A:p.(Cys442Ser) comum no gene
TNFRSF1A que esta associado a Febre Periédica Familiar, o que pode justificar os episddios de febre
recorrentes sem associacado com infec¢des apresentados por eles.
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Nota: Imagem elaborada por meio do software CANVA Pro. Fonte: Uchoa EMGS, et al., 2024.

Nas duas criancas foi encontrada uma variante heterozigética no gene do receptor de fator de necrose
tumoral-1 (TNFRSF1A) de variante (VUS) ¢.1324T>A:p.(Cys442Ser) no exon 10 do cromossomo 12p13. O
gene TNFRSF1A esta relacionado a Febre Peridédica Familiar de heranca autossémica dominante que possui
como caracteristicas clinicas como febre periédica recorrente, rash migratorio doloroso, artralgia, rigidez
muscular, dor abdominal recorrente, com resposta favoravel a administracéo de esterdides em altas doses
(CUDRICI C, et al., 2020; OMIM, 2023).

De acordo com os estudos pioneiros de Driessen O, et al. (1968), o nivel de etiocolanolona, um dos
principais metabdlitos finais da testosterona e androsterona e o qual é pirogénico devido liberagdo da
interleucina-1 (IL-1), encontra-se aumentado nos individuos portadores desse gene ndo somente nos
episédios de febre, mas também em periodos livres de febre.

O estudo de Toro JR, et al. (2000), revelou que 84% dos pesquisados com o gene TNFRSF1A alterado
possuiam manifestacées cutaneas, como maculas e manchas migratérias, o que nao foi observado nos
irméos. Além disso, estudos como o de Wildemann B, et al. (2007), relataram envolvimento do sistema
nervoso central em individuo com sindrome de febre periddica, apresentando sintomas do tronco encefalico
e do cerebelo, como ataxia, hipotonia, alterag6es da marcha e distirbios na fala, que podem ser observados

REAS | Vol. 24(2) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e15257.2024 Pagina 7 de 11


https://doi.org/10.25248/REAS.e15257.2024

sGacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

nos casos descritos. Outros estudos também relacionam que esse gene pode desempenhar um papel na
patogénese do TEA devido seu papel nas vias inflamatéria, imunoldgica e de neuro-trafico (VELMESHEV D,
et al., 2020).

A crianca 1 apresenta altera¢do no gene GPAA1 no cromossomo 8g24.3 com variante (VUS) c.908A>G:p.
(His303Arg) no exon 7 e possui heranca autossdmica recessiva. Ela é responsavel por um desajuste na
biossintese de glicosilfosfatidilinositol (GPI) que leva ao bloqueio precoce da sintese de ancoras de GPI,
responsaveis por manter aderidas a membrana plasmatica dezenas de proteinas com funcées especificas.

Suas caracteristicas sdo 0 atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM), deficiéncia intelectual,
hipotonia, epilepsia, atrofia cerebelar e dismorfismos faciais. Justificando, portanto, a leve hipotonia, os
episdédios de epilepsia e atraso no desenvolvimento motor apresentados no caso. O estudo realizado por
Nguyen TTM, et al. (2017), demonstrou que a maioria dos individuos com alteracdo nesse gene apresentou
atraso no desenvolvimento global, tanto para caminhada quanto para fala, sendo que alguns mesmo apos 6
anos de idade ainda ndo apresentaram desenvolvimento verbal. A hipotonia também foi uma caracteristica
observada no estudo.

A alteracdo do gene STAR no cromossomo 8pll1.23 de variante (VUS) c¢.178+20del:p.(?) na regido
intrénica que sucede o exon 2 e é de carater autossémico recessivo. Ele é associado a hiperplasia adrenal
gue confere defeitos na proteina reguladora aguda esteroidogénica (STAR), impedindo a conversao de
colesterol para pregnenolona, um importante esterdide endégeno percussor na hiossintese dos hormonios
esteroides, incluindo os progestdégenos, andrégenos, estrégenos, mineralocorticoides e glicocorticoides.

As anomalias congénitas dessa alteracdo podem ser observadas ainda no periodo neonatal, na qual no
sexo masculino n&o ocorre virilizagéo e, portanto, demonstram um fendtipo feminino completo. Contudo, nas
pacientes femininas os genitais externos sdo normais, por isso ndo foi identificada a sindrome na crianca 1
logo apés o nascimento.

Um estudo realizado por Kang E, et al. (2017), concluiu que 91% dos pacientes desse estudo que
receberam diagnostico de hiperplasia adrenal congénita logo no periodo neonatal, como intolerancia
alimentar, hiponatremia, hiperpigmentacdo. Menos da metade apresentaram hiperpigmentacdo de pele e
insuficiéncia adrenal crbnica, sem apresentar crise adrenal apés a infancia. Dois pacientes do estudo
apresentaram déficits no desenvolvimento neurolégico devido crises adrenais, indo de acordo com o caso
apresentado, juntamente com o quadro de intolerancia alimentar.

A crianga 2 apresenta sindrome autoinflamatéria hereditaria familiar por exposicdo ao frio e a
autoinflamacao com enterocolite infantil que é causada por alteracdo heterozig6tica no gene NLRC4 no
cromossomo 2p22 de variante (VUS) ¢.2380T>C:p. (Cys794Arg) no exon 6 e de carater autossémico
dominante. A primeira é caracterizada por distdrbio autoinflamatério recorrente com febre alta, rash cuténeo
e artralgia com relagdo a exposicdo ao frio. J& a segunda apresenta sintomas gastrointestinais com
enterocolite, diarréias e vomitos, episddios recorrentes de febre, mialgia e alteragdo do sistema imune (IL-18,
IL-1B, IL-2R solavel).

O estudo de Romberg N, et al. (2014), mostrou que o quadro intestinal dessa sindrome pode ser resultado
dos macréfagos com um aumento no nimero de inflamassomas que, consequentemente, secretaram maior
qguantidade de IL-18 e IL1B. Outro estudo de Kitamura A, et al. (2014), os sintomas desse disturbio
autoinflamatoério tem inicio entre 2 e 3 meses de idade, diferentemente do caso descrito em que o0s sintomas
surgiram logo apos o nascimento.

A alteracdo no gene GALC no cromossomo 14¢31.3 de variante (VUS) ¢.266C>T:p.(Pro89Leu) no exon 3
esta associada a doenca de Krabbe (DK), de herangca autossdmica recessiva. A DK é uma doenca
degenerativa de armazenamento lisossémico gerada por uma perda grave da atividade enzimética da
galactocerebrosidase (GALC) e atinge a substancia branca do sistema nervoso central e periférico. Suas
manifestacbes clinicas sdo irritabilidade, dificuldades alimentares, espasticidade, atraso do DNPM,
convuls6es e neuropatia periférica. Sendo observados no caso a dificuldade alimentar e o atraso no DNPM.
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De acordo com Graziano AC e Cardile V (2015), a mutagao mais comum na DK na forma infantil € uma
grande exclusdo de exons 11-17, divergindo do caso apresentado em que a delecdo ocorre no exon 3.
Estudos de Shao YH, et al. (2015), relatam que os pacientes com DK possuem alteracdes especificas em
ressonancia magnética (RM) que ajudam diagndstico da doenca, como o envolvimento dos tratos espinhais
corticais, envolvimento do corpo caloso, hipersinal nas regifes parieto-occipital em T2 bilateralmente e atrofia
leve cerebelar e do tronco cerebral, contudo, na crianga 2 nenhuma dessas alterag8es foram visualizadas.

Outra alteracéo é na proteina de ligacdo do intensificador do virus da imunodeficiéncia humana tipo 1
(HIVEP2) localizado no cromossomo 6g24.2 de variante (VUS) ¢.1153C>T:p.(Leu385Phe) no exon 5 de
heranca autossémica dominante. Ela codifica um grande fator de transcricdo que regula varias vias do
neurodesenvolvimento e por isso é relacionada com o transtorno do desenvolvimento intelectual e tem como
caracteristicas o atraso no DNPM, deficiéncia intelectual, hipotonia e caracteristicas dismorficas.

Nas pesquisas de Steinfeld H, et al. (2016), foi observado que todos os pacientes com alteracdo em
HIVEP2 possuiram atraso no desenvolvimento, caracteristicas dismorficas leves e deficiéncias intelectuais,
com desenvolvimento motor sendo o principal acometido, tendo expressivo atraso, e com algumas criancas
sendo ndo verbais. Outros achados comuns foram os problemas comportamentais e incluem autismo,
hiperatividade, ansiedade e comportamentos de oposi¢cdo. A ressonancia magnética do cérebro dos pacientes
geralmente ndo demonstrou alteracdes estruturais. Desse modo, os achados clinicos, como atraso motor e
na fala e comportamento autistico, além de RM sem alteracdo, vdo de acordo com o quadro clinico
apresentado pela crianga 2.

Nos ultimos anos a ocorréncia de casos de altera¢gdes comportamentais, como TEA e TDAH, ou de outros
disturbios de cunho genético vém aumentando, juntamente com o aumento do seu diagndstico. Assim, por
estarem relacionadas com variantes genéticas, na maioria dos casos, é indispensavel realizar o
sequenciamento do exoma dos individuos com esses diagnosticos para melhor entendimento dos genes
envolvidos e compreensédo da doenga. Além disso, para casais que desejam ter filhos, e apresentam outros
ja acometidos, o estudo genético e o respectivo servico de aconselhamento genético sdo importantes para
avaliar a probabilidade das outras proles terem os genes envolvidos e orientar adequadamente as familias
frente as condicdes observadas.
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