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Resumo

Introducéo: Encefalopatia epiléptica por mutacdo nogene DHX30 (DExH-
Box Helicase 30) é uma rara enfermidade genética, caracterizada por
déficit intelectual, crises convulsivas e malformagées do sistema nervoso
central. Pacientes portadores de mutagdo nesse gene frequentemente
apresentam crises convulsivas refratarias a inUmeras terapias
medicamentosas, auséncia de fala e atraso motor significativo. Objetivo:
Relatar primeiro paciente latino-americano afetado por muta¢des no
gene DHX30. Relato de caso: Paciente do sexo masculino, filho de pais
ndo consanguineos, encaminhado para investigacdo de quadro de
atraso neuropsicomotor associado a epilepsia de dificil controle. Apos
extensa investigacdo e sem obter elucidagdo diagnéstica, optou-se por
realizar sequenciamento completo de exoma, cujo resultado evidenciou
mutagao de novo no gene DHX30 como causa do quadro clinico do
paciente. Discussao: Mutaces no gene DHX30 foram recentemente
relacionadas ao fenétipo conhecido como neurodevelopmental disorder
with severe motor impairment and absent language (NEDMIAL). Trata-se de
um espectro clinico que envolve desde sinais de atraso neuropsicomotor
com hipotonia a quadros de encefalopatia epiléptica devastadora
associados a defeitos de migracao neuronal. Através das novas técnicas de
sequenciamento de nova gera¢do, como o sequenciamento completo de
exoma, novos genes relacionados a disturbios de neurodesenvolvimento
e encefalopatia epiléptica vém sendo identificados, permitindo a
elucidacdo diagndstica e aconselhamento genético para familias afetadas
por essas enfermidades.
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Abstract

Introduction: Epileptic encephalopathy due to a mutation in
the DHX30 gene (DExH-Box Helicase 30) is a rare genetic disease,
characterized by intellectual deficit, seizures and malformations
of the central nervous system. Patients with mutations in this gene
often have seizures refractory to numerous drug therapies, absence
of speech and significant motor delay. Objective: To report the first
Latin American patient affected by mutations in the DHX30 gene.
Case report: Male patient, son of non-consanguineous parents,
referred for investigation of neuropsychomotor delay associated with
difficult to control epilepsy. After extensive investigation and without
obtaining diagnostic clarification, it was decided to perform complete
exome sequencing, the result of which revealed a new mutation
in the DHX30 gene as the cause of the patient’s clinical condition.
Discussion: Mutations in the DHX30 gene have recently been
related to the phenotype known as neurodevelopmental disorder
with severe motor impairment and absent language (NEDMIAL). It is
a clinical spectrum ranging from signs of neuropsychomotor delay
with hypotonia to pictures of devastating epileptic encephalopathy
associated with neuronal migration defects. Through new generation
sequencing techniques, such as complete exome sequencing, new
genes related to neurodevelopmental disorders and epileptic
encephalopathy have been identified, allowing for diagnostic
clarification and genetic counseling for families affected by these
diseases.
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Introducao

Epilepsia, uma doenca comum na infancia,
apresentaincidénciaestimadadeaproximadamente
70 a cada 100.000 criancas menores de dois anos.'
Diversas etiologias sao relacionadas a epilepsia,
como infecgbes, lesdes estruturais ou sequela de um
acidente vascular cerebral; entretanto, a etiologia
genética desponta como causa proeminente de
encefalopatia epiléptica de inicio precoce.

O surgimento de tecnologias genéticas
avancadas de sequenciamento génico de nova
geragao, como o sequenciamento do exoma, gerou
um significativo aumento na identificacdo de
genes responsaveis por epilepsia na ultima década.
Estima-se que as epilepsias genéticas representam
cerca de 30% de todas as sindromes epilépticas.’

As epilepsias genéticas associadas ao atraso de
desenvolvimento global e a disfuncao cognitiva
podem evoluir com um padrao de encefalopatia
epiléptica de inicio precoce, geralmente refratérias
ao tratamento com medicacdes antiepilépticas.
Podem ser decorrentes de alteracbes em genes
especificos implicados no processo de transmissao
sinaptica cerebral, no desenvolvimento e na
proliferacdo neuronal.

O aprofundamento no conhecimento das
epilepsias genéticas e seus mecanismos subjacentes
permitem desenvolver tratamentos especificos
voltados ao genodtipo do individuo, além do
aconselhamento genético da familia e o melhor
seguimento clinico do paciente.?*

Recentemente, por meio de técnicas de
sequenciamentodenovageracdao,mutacdesnogene
DHX30 (DExH-Box Helicase 30) foram identificadas
em pacientes com encefalopatia epiléptica de inicio
precoce, caracterizando uma nova entidade clinica
conhecida como neurodevelopmental disorder
with severe motor impairment and absent language
(NEDMIAL) (OMIM # 617804).

O gene DHX30 é responsavel pela codificacao
de um conjunto de enzimas, como as helicases, as
quais sao responsaveis por desenrolar a estrutura
do RNA secunddrio através da hidrélise do ATP?®
expressas nas células neurais na gastrulacao.’
Essas células neurais sdao unidades basicas
na construcdao do sistema nervoso; portanto,
caso exista uma mutacao nesse gene, havera
repercussao na formacao e funcionamento deste
sistema.
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A origem dessa mutacao nao é esclarecida, mas se
observou que as variantes da proteina DHX30 facilitam
a formacao de granulos de stress, os quais funcionam
como um gatilho para o inicio de um processo de
inibicao da traducao do RNA das células ou até mesmo
interferindo na atividade da ATPase. Isso faz com
que todos esses processos estejam prejudicados na
formacao das células neurais e, consequentemente, no
desenvolvimento do sistema nervoso.®

O principal objetivo deste estudo é descrever um
relato de caso do primeiro paciente latino-americano
brasileiro afetado por mutacbes no gene DHX30
e sua “odisseia diagndstica” Neste relato, os dados
foram obtidos através da revisao do prontuario com
a autorizacao do comité de ética do hospital e do
paciente e por assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido.

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, quatro anos de
idade, filho de casal jovem e ndao consanguineo, foi
encaminhado para investigacao de quadro de atraso
neuropsicomotor associado a epilepsia de dificil
controle. Nascido de parto cesariana, prematuro, com
a idade gestacional de 36 semanas, ap6s gestacao sem
intercorréncias, apresentou peso de nascimento de
2.645q, estatura de 46 cm, perimetro cefdlico de 32,5
c¢m (adequado para idade gestacional) e Apgar 8/10.
Evoluiu com ictericia fisiolégica, sem necessidade de
fototerapia e dificuldade de succao, necessitando de
féormula infantil.

Em torno do 3° més de vida, ndo apresentava
sustento de polo cefdlico, e ao 6° més de vida também
nao possuia controle do tronco. Aos oito meses de
vida, apresentava importante atraso neuropsicomotor,
e nessa ocasiao foi realizada a primeira ressonancia

nuclear magnética (RNM) de encéfalo, dentro
dos padrées da normalidade. Foi indicado
acompanhamento multidisciplinar com terapia

ocupacional efisioterapia. Durante as sessdes, notaram-
se crises disperceptivas de parada comportamental em
uma média de oito vezes ao dia. Aos 12 meses, realizou
eletroencefalograma em sono e vigilia, evidenciando
lentificacdo moderada da atividade de base e ondas
aguda na regiao frontocentral a direita, confirmando o
diagnéstico de epilepsia focal.

Mesmo apés a introducao do divalproato de sédio,
o paciente evoluiu sem controle das crises epilépticas
e apresentou efeito colateral de alteracdo de humor e
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do comportamento. O padrao de crises referido era de
raros episoddios de crises motoras tonicas e gelasticas,
associados a crises disperceptivas com frequéncia
média de 40 ao dia. Um novo eletroencefalograma
aos 22 meses mantinha a lentificacdo da atividade
de base e ondas lentas na regido frontal esquerda.
Utilizou inimeras medicagdes antiepilépticas
como Fenobarbital, Clonazepam, Lamotrigina,
Carbamazepina, Topiramato e Levetiracetam, sem
melhora efetiva das crises e com efeitos colaterais
associados. Aos dois anos, nova RNM de encéfalo
evidenciou sinais de atrofia cerebral difusa, mais
evidente nos lobos temporais e hipocampo (figura 1).

Em decorréncia do quadro de refratariedade de
crises epilépticas, o paciente foi encaminhado a servigo
terciario especializado no tratamento de epilepsia;
nao houve, entretanto, indicacao cirdrgica, sendo
preconizada apenas modificacdo do tratamento
medicamentoso.

Encaminhado ao servico de neurogenética,
realizou investigagdo com o exame de comparative
genomic hybridization (CGH)-Array™ cujo resultado foi
normal, excluindo microdele¢des e microduplicacoes
cromossomicas. Realizado painel genético para

Figura 1. Atrofia cerebral cortical de predominio frontal, em RNM de
encéfalo aos 25 meses de vida.
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investigacaodeepilepsiadeinicio precoce,abrangendo
cerca de 50 genes utilizando a tecnologia de
sequenciamento de nova geragao sem anormalidades
(Anexo I). Por fim, aos trés anos e dois meses de idade,
realizou o sequenciamento completo do exoma com
identificacdo da variante patogénica Chr3:47.887.953
A>G (p.Thr425Ala) no gene DHX30, ndo evidente nos
seus genitores, sendo, portanto, uma variante de novo.
Atualmente, o probando apresenta atraso
no desenvolvimento motor, hipotonia axial e
apendicular, auséncia de marcha, afasia, disturbio
do sono, hipermobilidade articular com frouxidao
ligamentar, estrabismo, crises epilépticas e dificuldade
de alimentacao, sendo um quadro compativel com
os demais casos da literatura. A familia optou por
suspender todos os medicamentos antiepilépticos
com a justificativa de auséncia de resposta clinica.

Discussao

O conhecimento sobre a fisiopatogénese das
encefalopatias epilépticas tem enriquecido com
0s avangos apos a introducdo das tecnologias de
“sequenciamento de nova geracao” (NGS, do inglés
next generation sequencing), particularmente, do
sequenciamento completo de exoma. Este método
se tornou uma ferramenta de investigacdo para
casos de pacientes que possuem critérios clinicos de
encefalopatia epiléptica precoce, que geralmente é
refratdria ao tratamento convencional e inicia-se nos
primeiros anos de vida.?

Temos avancado na identificacdio de genes
de encefalopatias epilépticas, porém o acesso a
essa investigacao ainda é dificil, retardando ou até
impossibilitando o diagnéstico genético. Com a
introducao das técnicas de sequenciamento de nova
geracao, tornou-se possivel sequenciar varios genes
simultaneamente. Entre um dos genes descobertos
pelo avango das técnicas moleculares, podemos
destacar o Deah-Box polypeptide 30 (DExH-Box Helicase
30) (gene DHX30) (OMIM 616423), cuja identificacdo s6
foi possivel a partir de estudos de sequenciamento dos
exons utilizando as técnicas de sequenciamento de
nova geragao.’

Recentemente, as mutacdes no gene DHX30 foram
descritas como uma rara causa de encefalopatia
epilética e estdo associadas a alteracbes cognitivas e
comportamentais. Esse gene pertence a uma familia
de enzimas conhecidas como helicases, que usam a
hidrélise do ATP para desenrolar a estrutura do RNA
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secundario,® expressa nas células neurais durante a
gastrulacao.” Apesar de ser uma mutagao em células
neurais em uma fase precoce da embriogénese,
nenhum dos pacientes descritos até o momento,
com exce¢ao de um caso, apresentou malformacoes
do sistema nervoso central ou defeitos de migracao
neuronal.

Os pacientes portadores de variantes patogénicas
nesse gene apresentam uma clinica compativel com
encefalopatia epiléptica, caracterizada por deficiéncia
intelectual, afasia, atraso motor significativo, crises
epilépticas e alteracées na neuroimagem com atrofia
cerebral e atraso de mielinizagao.®

E desconhecido comoalteracdes nesse gene podem
levar ao fenétipo de encefalopatia epiléptica. Em
estudos experimentais realizados em camundongos,
mutagdes em homozigose no gene DHX30 levam a
letalidade, enquanto os camundongos heterozigotos
sao aparentemente normais e férteis em um primeiro
momento. Alguns estudos ainda sugerem que a
superexpressao do gene DHX30 pode inibir o RNA do
virus e, assim, reduzir a capacidade de infeccao do HIV-
1,we identified a novel gene called helicase family gene
related to gastrulation (helG’# demostrando o quanto
ainda se desconhece sobre as fun¢des desse gene.

Estudo recente descreveu 12 casos de encefalopatia
epiléptica, os quais se assemelharam ao paciente deste
relato O probando reproduz o fenétipo descrito
nos pacientes do estudo, apresentando deficiéncia

intelectual, afasia, dificuldade de alimentacao,
caracteristicas autistas, disturbios do sono, atraso
do desenvolvimento motor, hipotonia muscular e
presenca da mutacao no gene DHX30 (tabela 1).

Anormalidades na RNM, como redugao volumétrica
cerebral difusa e atraso de mielinizacdo, estado
presentes na maior parte dos casos estudados como
consequéncia da encefalopatia epiléptica, assim como
o estrabismo e a hipermobilidade articular, presentes
também no paciente relatado.

A capacidade de deambulacdao esta presente
em aproximadamente metade dos pacientes
estudados, mas estava ausente no probando. Crises
epilépticas estdo presentes na minoria dos casos
descritos na literatura, porém, merece destaque no
paciente deste relato, visto que apresenta elevado
numero de episddios didrios e refratariedade
medicamentosa.

Apesar de se tratar de quadros fenotipicamente
semelhantes, aparentemente ndao ha uma mutacao
comum a todos os pacientes. O probando apresenta
uma variante p.Thr425Ala que nao esta presente em
nenhumdos 12 pacientesidentificados até o momento.
Todos os pacientes relatados até hoje eram casos
de mutagbes de novo, ou seja, nao herdada de seus
genitores.® Isso tem implicagdes no aconselhamento
genético, visto que a recorréncia de mutacao desse
gene em outra gestacao seria extremamente baixa,
menos de 1%.?

Tabela 1. Caracteristicas encontradas em pacientes portadores de mutag¢des no gene DHX30. Ribeirdo Preto-SP, 2020.

Caracteristicas encontradas Paciente Pacientes descritos na literatura
Deficiéncia intelectual + 12/12
Habilidade de fala - 2/12
Atraso de fala + 12/12
Auséncia de fala + 10/12
Atraso de desenvolvimento motor + 12/12
Hipotonia muscular + 12/12
Habilidade de marcha - 6/12
Auséncia de marcha + 6/12
Caracteristicas autistas + 7/12
Disturbios do sono + 7/12
Convulsées + 3/12
Dificuldade de alimentacdo + 9/12
Estrabismo + 6/12
Hipermobilidade articular + 6/12
Anormalidades na RNM + 9/12
DHX30 alteragcdes + 12/12

Fonte: adaptada de LESSEL, Davor et al. (2017).2
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Consideracgoées finais

Relatamos o primeiro caso de um paciente
latino-americano com mutacdes no gene DHX30,
corroborando o que a literatura previamente
apresentou e definindo a sindrome da mutacao
DHX30 - sindrome NEDMIAL - como uma doenca
caracterizada por encefalopatia epiléptica, atraso
global de desenvolvimento, atraso da fala e deficiéncia
intelectual. Além disso, ressaltamos que a mutacdo
apresentada pelo probando, p.Thr425Ala, nunca foi
relatada previamente.
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Anexo 1. Genes incluidos no painel molecular para encefalopatias epilépticas realizadas pelo paciente.

ADSL CLN5 HCN1 PPT1 TPP1 SCN2A
AFG3L2 CLN6 KCNA2 PRDM8 UBE3A

ALDH5A1 CLN8 KCTD7 PSAP STXBP1

ARSA DCX LMNB2 ROGDI SPTAN1

ATM FA2H MECP2 RPIA ARX

ATP1A3 FOLR1 MEF2C SCN1A CDKL5

BSCL2 GABRG2 MFSD8 SCN8A GRIN2B

C100RF2 GAMT PCDH19 SCNO9A GABRA1

CHD2 GATM PLA2G6 SLC2A1 STX1B

CLN3 GRIN2A POLG SLC6A1 GLB1

Fonte: Os autores (2018).
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