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Resumo

Objetivo: O artigo descreve um caso raro em crianca brasileira
diagnosticada com deficiéncia da adenilosuccinato liase (ADSL),
destacando as caracteristicas clinicas e evolucdo do quadro
neurolégico, a fim de estabelecer semelhangas diagnodsticas
que possam ser Uteis aos pediatras e/ou neuropediatras no
reconhecimento precoce dessa enfermidade. A mutacdo
autossdmica recessiva no gene ADSL, localizada no cromossomo 22,
foi identificada por meio da técnica do sequenciamento genético.
As informacdes apresentadas foram obtidas por meio de revisées de
prontudrio, laudos de exames de imagens, entrevistas com a mae
do paciente, registros audiovisuais e revisdo de literatura. Relato
do caso: Relata-se um caso da forma infantil classica da deficiéncia
da ADSL, com apresentacdo de epilepsia tardia, diagnosticado
tardiamente apds sequenciamento genético. Discussao e
Conclusao: O caso relatado e publicacdes abordadas trazem uma
reflexdo quanto ao diagndstico tardio em decorréncia da falta de
conhecimento sobre os principais sinais manifestados nos estagios
iniciais de vida dos portadores da deficiéncia e a possibilidade de
inclusdo do gene ADSL entre os painéis de sequenciamento genético
para todas as criangas que possuem atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor. Ademais, o conhecimento precoce da deficiéncia
possibilitard um aconselhamento genético aos pais e melhor
manejo terapéutico em relacdo a qualidade de vida das criancas
enfermas, postergando, assim, a evolu¢éo das incapacidades através
de tratamentos multidisciplinares.

Instituicao: Faculdade de Medicina - Centro Universitario Estacio de Ribeirao Preto - Ribeirao Preto - Sao Paulo - Brasil

Keywords:

Genetics. Neurodevelopmental Disorders. Genetic Predisposition to
Disease.

Abstract

Objective: This article describes a rare case in Brazlian child
diagnosed with adenylosuccinate lyase (ADSL) deficiency,
highlighting the clinical characteristics and evolution of neurological
conditions, in order to establish diagnostic similarities that may be
useful to pediatricians and/ or neuropediatricians regarding the
early recognition of this disease. Autosomal recessive mutation in
the ADSL gene, located on chromosome 22, was identified using
the gene sequencing technique. This research was performed
through medical record analysis, imaging test reports, interviews
with the patients’mother, audiovisual records and literature reviews.
Case report: We report a case of the classic infantile form of ADSL
deficiency, with late-onset epilepsy, diagnosed late, after genetic
sequencing. Discussion and Conclusion: The case reported is
associated with literature, bring a reflection on the late diagnosis
due to the lack of knowledge of the main signs manifested in the
early stages of life of people with disabilities and the possibility
of including the ADSL gene in genetic sequencing panels for all
children who have delays in their neuropsychomotor development.
Furthermore, early knowledge of the disability will enable genetic
counseling to parents and better therapeutic management in
relation to the quality of life of sick children, to delay the evolution of
disabilities through multidisciplinary treatments.

926

Correspondéncia: talitarussomini@gmail.com



Introducao

A adenilosuccinato liase (ADSL) é uma enzima
envolvida em duas vias do metabolismo de
nucleotideos de purinicos.! Em 1984, Jaeken e
Van den Berghe? descreveram, pela primeira vez, a
deficiéncia de ADSL (OMIM #103050) em mais de 60
casos na Bélgica e Holanda** A deficiéncia de ADSL é
causada por mutagdes no gene ADSL (OMIN #608222)
autossOmica recessiva, localizado no cromossomo 222
Ja foram identificadas mais de 50 variantes no gene de
ADSL, sendo a mutacgao do tipo missense R426H a mais
comum.?

A incidéncia ainda é desconhecida na populacao
mundial, por ser uma doenca rara, existindo pouco
mais de 90 individuos detectados com essa afeccao.®

A enzima ADSL participa da via metabdlica de
biossintese e da reciclagem dos nucleotideos de purina
em varios tecidos do corpo./® Nesse sentido, a via
metabdlica biossintética dos nucleotideos de purina
consiste em 11 etapas com a conversao da ribose-
5-fosfato em adenosina monofosfato (AMP) ou em
guanosina monofosfato (GMP), como demonstrado
na Figura 17. Desse modo, ressaltam-se duas etapas
dessa via, ndo sequenciais, com a transformacao do
ribotideo de succinilaminoimidazol carboxamida
(SAICAR) em ribotideo de aminoimidazol carboxamida
(AICAr), e da transformacao de adenilossuccinato
(S-AMP) em adenosina monofosfato (AMP), ambas
catalisadas pela enzima ADSL.” Nos pacientes com
deficiéncia de ADSL, os substratos SAICAR e S-AMP
acumulam intracelularmente, sofrendo cada um, uma

Figura 1. Esquema geral do metabolismo das purinas sendo influenciado pela adenilosuccinato liase. Fonte: Os

autores (2021).
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desfosforilagdo, transformando-se em ribosideo de
succinilaminoimidazol carboxamida (SAICAr) e em
succiniladenosina (S-Ado), respectivamente, no qual
depois dessa desfosforilacdo seguem para os fluidos
extracelulares também ilustrado em Figura 1.°

Clinicamente, é subdividida em quatro fenétipos
clinicos:

« Fendtipo pré-natal - caracterizado por
manifestagdes pré-natais, em que o embrido apresenta
invariabilidade na frequéncia cardiaca, restricio no
crescimento intrauterino, microcefalia e hipocinesia,
levando a artrogripose e hipoplasia pulmonar.”?

«  Fendtipo neonatal fatal - a sintomatologia
desde recém-nascido caracteriza por hipotonia
neonatal (floppy baby), insuficiéncia respiratoria,
hipoplasia pulmonar, crises epiléticas intrataveis,
evoluindo para 6bito precoce.>”?

«  Formainfantilclassica(ADSLdotipol)-marcada
por presenca de retardo psicomotor grave, hipotonia
axial e generalizada, parada do desenvolvimento e
epilepsia neonatal aparecendo nos primeiros meses
de vida.>"1°

«  Fenétipo atenuado (ADSL do tipo Il) - forma
leve amoderada surgindo mais tardiamenteemrelacao
a forma classica, usualmente nos primeiros anos de
vida; pacientes apresentam atraso neuropsicomotor,
hipotonia, epilepsia e transtornos do espectro
autista. >’

Do ponto de vista diagnéstico, niveis anormalmente
elevados dos substratos enzimaticos desfosforilados
SAICAr e S-Ado sao encontrados na urina, no liquido
cefalorraquidiano (LCR) e no plasma sanguineo. Esses
metabdlitos sdo indetectdveis nos biofluidos de
pacientes saudaveis.” Os metabolitos sao detectados
por técnicas de cromatografia liquida de alto
desempenho (HPLC) e espectrometria de massas
(HPLCMS). Para diagnéstico definitivo, porém, solicita-
se o0 sequenciamento do gene ADSL* A deficiéncia
de ADSL devera ser suspeitada em caso de atraso
inexplicado no desenvolvimento infantil, epilepsia
de dificil controle e encefalopatia epilética de inicio
neonatal.”

O artigo visa relatar o caso de um lactente brasileiro
diagnosticado com deficiéncia de ADSL confirmado
por identificacao de mutacao do gene ADSL por
sequenciamento génico, destacando caracteristicas
clinicas e evolucdao dos quadros neurolégicos. Tal
relato visa estabelecer caracteristicas diagnosticas
Uteis para o reconhecimento precoce pelo pediatra ou
neuropediatra, em vista do dificil acesso ao exame de
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urina e do liquido cefalorraquidiano, na rede publica e
privada de saude.

Relato de Caso

Lactente, sexo masculino, dezoito meses, filho
de pais nao consanguineos, encaminhado para
avaliacdo de encefalopatia epiléptica e atraso global
de neurodesenvolvimento.

Durante o pré-natal, ndo houve intercorréncias
gestacionais. Nasceu de parto vaginal com bolsa rota
por 30 minutos, pré-termo com 32 semanas, pesando
1,715kg (percentil 50), 50 cm de comprimento (acima
do percentil 97), adequado para idade gestacional
(AIG), perimetro cefalico 35 cm (acima do percentil 97)
e APGAR 9 no primeiro minuto e 9 no quinto minuto.

Apd6s o nascimento, houve a necessidade de
hospitalizacao por 36 dias, sendo hospitalizado
em unidade de terapia intensiva (UTl) neonatal,
com desconforto respiratério e sepse precoce,
permanecendo trés dias em dispositivo de pressao
positiva continua nas vias aéreas (CPAP). Iniciou
dieta enteral apds 48 horas de vida, seguida por
via sonda orogastrica e com um dia de vida, por
via parenteral periférica. Posteriormente, recebeu
antibioticoterapia durante sete dias desde o inicio
do diagndstico de sepse, além disso apresentou
ictericia neonatal manejada com fototerapia de
Bilitron por seis dias.

Obteve alta hospitalar realizando succao débil e
apresentando engasgos, sendo que a amamentagao
s6 foi efetivada em domicilio. Durante esse periodo,
entretanto, 0s genitores observaram sinais de
hipotonia.

Evoluiu com atraso nos marcos do desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM), no qual, aos quatro meses
de idade, paciente ainda apresentava hipotonia
evidente, aos cinco meses desenvolveu sorriso social;
aos nove meses de idade havia persisténcia da succao
débil; e com 12 meses de idade adquiriu a sustentagao
do segmento cefalico.Houve ainiciacdo com segmento
neuropediatrico e fisioterapia motora, porém a mesma
sem sucesso devido ao excesso de irritabilidade do
paciente.

Com 19 meses, iniciaram-se as primeiras crises
epilépticas, caracterizadas por movimentos oculares
verticais aliados a movimentos mastigatorios e
hipotonia corporal global, durando trés minutos,
de duas a trés vezes no dia. A ressonancia nuclear
magnética (RNM) identificou sinais de reducao
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volumétrica cerebral e eletroencefalograma (EEG) com
descargas focais compativeis com epilepsia focal.

Aos 27 meses, as crises epiléticas caracterizavam-
se por serem tonico-clénicas em membros superiores
e inferiores, durando cinco minutos com frequéncia
de uma vez ao més. Utilizou levetiracetam (3,87
mg/kg/dia) sem melhora, adicionada vigabatrina
(193mg/kg/dia), obtendo melhora parcial, contudo
frequentemente necessitava ser internado para
manejo de crises epiléticas. Em seguida, realizou novo
EEG, identificando encefalopatia difusa e epilepsia
focal com multiplos focos sem respostas paroxisticas
na prova de fotoestimulacdo. Aos trinta meses, devido
a episodio de piora subita da hipotonia associada a
paradadealimentacao, éinternado em UTI por suspeita
de status epilepticus, posteriormente descartado.
Manteve esquema de multiplos anticonvulsivantes
para controle de crises (Tabela 1).

Concomitante, o paciente apresentou irritabilidade
excessiva junto a choro e agressividade, sem resposta a
antipsicoticos (risperidona, cloridrato de clorpromazina
e clonazepam). Ocasionalmente, evoluiu com extrema
agitacao, desperto por mais de 40 horas, com melhorado
quadro clinico ao utilizar valproato de sédio e clonidina.

Apods extensainvestigagao laboratorial e bioquimica,
além da triagem para erros inatos do metabolismo
como cromatografia de acidos organicos urinarios,
perfil de acilcarnitinas em tandem, cromatografia
quantitativa de aminoacidos plasmaticos, cariétipo
com banda, cariétipo com banda G e SNP-array
cromossOmico, cujos resultados foram normais,
optou-se pelo sequenciamento completo de
exoma, demonstrando duas variantes missense em
homozigose no gene ADSL: c.1277G>A (p. Arg426His),
cada uma herdada de um dos genitores.

O exame morfolégico revelou auséncia de
dismorfias  craniofaciais  significativas.  Exame
neuroldgico demonstrou motricidade ocular dentro da
normalidade, contato visual limitado; forca muscular
aparentemente reduzida, hipotonia global, reflexos

Tabela 1. Sintomatologia e formas Fonte: Os autores (2022).

osteotendineos vivos; sem alteracao da sensibilidade;
ndo emite sons especificos para comunicacdo ou
sinais de lalacdo. Atualmente, nao consegue se sentar
sem apoio, engatinhar, andar ou falar e também nao
controla o esfincter uretral ou retal.

Discussao

A deficiéncia de ADSL é uma doenca progressiva
autossOmica recessiva rara que envolve o sistema
nervoso central. Os sintomas variam de uma condicao
letal neonatal a progressdes mais brandas, manifestada
nos primeiros anos de vida. O amplo espectro clinico e
a auséncia de caracteristicas patognomonicas levam a
dificuldades no diagnéstico e diagnéstico diferencial
da deficiéncia de ADSL.*

Os fendtipos epilépticos associados a deficiéncia
de ADSL também sao altamente varidveis,
compreendendo  mioclonia, crises parciais e
generalizadas, espasmos infantis até o estado de mal
epiléptico. A hipotonia generalizada no fenétipo mais
grave da doenca, costuma estar associada a hipertonia
periférica. As crises epiléticas se iniciam no periodo
neonatal ou apds o primeiro o ano de vida. Metade
dos pacientes com deficiéncia de ADSL apresentam
epilepsia farmacorresistente, mas nem sempre
associada a estado de mal epiléptico."

O caso relato descreve um paciente com
fenétipo precoce da doenca, de encefalopatia
epilética e do desenvolvimento. Ademais, exibe
crises epiléticas tonico-clonicas generalizadas, crises
epilépticas, hipotonia corporal global, presenca de
reflexos osteotendineos, auséncia de alteragdes
na sensibilidade, atraso na linguagem e disturbios
oculares. O tratamento para as crises epiléticas do caso
ndo obteve sucesso.

Caracteristicas  autistas em pacientes com
deficiéncia de ADSL incluem falha no contato olho no
olho, comportamento repetitivo, agitagao, acessos de
raiva e autoagressividade, além de movimentos das

Fenétipos Sintomatologia

Pré-Natal

Embrido com auséncia de variabilidade em frequéncia cardiaca, restricdo de crescimento intrauterino,

microcefalia, hipocinesia, artrogripose e hipoplasia pulmonar

Neonatal Fatal

Ao nascimento apresenta hipotonia neonatal (“floppy baby”), insuficiéncia respiratéria, hipoplasia

pulmonar, crises epiléticas intrataveis

Forma Infantil Classica (ADSL tipo I)
primeiros meses de vida

Atenuado (ADSL tipo Il)

Retardo psicomotor grave, hipotonia axial generalizada, epilepsia neonatal que se apresenta nos

Forma leve a moderada, surge nos primeiros anos de vida com atraso neuropsicomotor, hipotonia,

epilepsia e transtornos do espectro autista (comportamentos agressivos e acessos de raiva)
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maos, manipulacao repetitiva de brinquedos, caretas,
bater palmas, esfregar os pés, riso inadequado, balanco
da cabeca e do tronco e sons estereotipados, sintomas
que foram vistos no paciente em questao.'

No ambito comportamental, ha anormalidades
comoirritabilidade e agressividade e o atraso do DNPM,
linguagem e auséncia de autonomia, nao havendo
melhora com os tratamentos efetuados.'

Outras dismorfias como braquicefalia, occipital
plano, suturas metodpicas proeminentes, estrabismo
divergente intermitente, nariz pequeno, filtro longo
e liso, o labio superior fino e orelhas inseridas baixas
foram relatados por Holder-Espinasse et al,,'* enquanto
outros autores mencionaram macrostomia, dentes
bem espacados e mandibula proeminente. Todavia,
ndo foram diagnosticados dismorfias craniofaciais
significativas no paciente apresentado.

A variante associada a doenca mais comum, do
tipo missense com troca do aminodacido arginina
por histidina na posicao 426 da proteina que leva
a instabilidade da enzima, foi identificada em 40%
dos pacientes. Observou-se que essa substituicao
recorrente de nucleotideos ocorre em homozigose em
cinco casos (trés dos quais apresentando um fendtipo
grave) e heterozigose em dois pacientes. Quando
a mesma mutagao esta associada a outra mutacao
da classe 5, o fenétipo é moderado/leve, enquanto
quando associado a uma nova variante, o fenétipo
é grave. As mutagOes p.R396H, troca da arginina por
histidina na posicao 396 da proteina e p.Y114H, troca
do aminoacido tirosina por histidina na posicao 114
da proteina descritas como causadoras de efeitos
funcionais graves, foram inesperadamente associadas
a um fenétipo mais brando. Semelhante a relatérios
anteriores."

Ao realizar o sequenciamento completo de exoma,
revelou-se presenca de duas mutagdes missense em
homozigose no gene ADSL, cada uma herdada dos
genitores nao consanguineos do caso. Apesar de a
mutagao detectada no probando nao estar relacionada
ao fenodtipo grave, tem correlagdo com gendtipo-
fenotipo. Dessa maneira, devido ao dificil diagnéstico
por meio das informacdes insuficientes na avaliacao
clinica do paciente e dificuldade de reconhecer o
quadro clinico devido a multiplicidade de sintomas e
similaridade com outras patologias, muitos casos sao
diagnosticados tardiamente, tornando irreversivel a
evolucao neurodegenerativa progressiva da doenca.

Mesmo nao existindo terapéutica eficaz até o
momento, é importante realizar o teste genético, a fim
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de diagnosticar precocemente a doenca e possibilitar
melhor suporte clinico e aconselhamento genético em
uma gravidez subsequente.

A deficiéncia de ADSL possui amplo um espectro
de fendtipos de progressao lenta a rapida, no qual a
maioria dos pacientes passa por desafios diagnosticos
comuma série de testes de um Unico gene, usados para
definir o quadro. A utilidade clinica do sequenciamento
do exoma é a deteccao de variantes raras em pacientes
com fendtipo suspeito de ser relacionado a uma
doenca genética com padrao de heranca mendeliana.

Em pacientes com manifestacdes inespecificas
como deficiéncia intelectual sem outras caracteristicas,
0 genoma pode ser indicado. Além disso, o gene ADSL
deve ser incluido em painéis de genes para pacientes
com caracteristicas de deficiéncia intelectual isolada,
atraso no desenvolvimento psicomotor e hipotonia de
etiologia nao determinada. A identificagao de variantes
pode identificar o modo de heranca e, portanto, riscos
para os filhos subsequentes.'

A heterogeneidade genética de disturbios
neurometabdlicos mendelianos e o impacto clinico
variaveldemutacdesemgenesindividuaisrepresentam
obstaculos ao uso de testes genéticos orientados por
“fendtipo”. Mesmo com a disponibilidade de testes
de microarranjos cromossomicos e painéis genéticos
de doencas especificas, a taxa de diagnostico em
disturbios do neurodesenvolvimento pediatrico é
baixa. A introducdao do sequenciamento de nova
geragao na investigacao melhorou consideravelmente
o diagndstico nos pacientes.
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