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INTRODUCAO

As encefalopatias epilépticas e do
desenvolvimento  (EEDs) sdo  sindromes
neurolégicas caracterizadas por epilepsia de
inicio precoce, atraso ou regressdo do
desenvolvimento neuropsicomotor e disturbios
comportamentais.  Alteragbes em  genes
reguladores da plasticidade sinaptica, canais
idnicos e vias epigenéticas sdo frequentemente
implicadas. Entre esses, o gene USP9X tem sido
descrito como causador de déficit do
desenvolvimento intelectual limitados ao sexo
feminino.

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 9 anos, filha Unica de
pais ndo consanguineos, gestagédo e parto sem
intercorréncias. Desenvolvimento adequado até
os 6 meses, com excegdo de sono fragmentado,
laténcia aumentada e despertar com estimulos
minimos. Aos 6 meses apresentou primeira crise
epiléptica e, desde entdo, evoluiu com
estagnacdo e involugdo neuropsicomotora
associados a crises epiléticas de dificil controle.
Exame fisico: estatura (115 cm) entre -1 e — 2
escore-Z, PC 49,5cm, hipotonia global
persistente, ataxia apendicular, auséncia de
deambulagdo, auséncia de fala, sialorreia
volumosa, auséncia de contato visual direto, ndo
segue objetos, ndo tem interesse em brinquedos
e nao responde a comandos simples, apresenta
movimentos estereotipados manuais como torcer
as maos, lavar as maos, bater palmas, colocar
quatros dedos na boca.

Exames complementares: RNM de cranio sem
anormalidades. EEG com atividade epiléptica
focal nas regides frontal e temporal. Triagem
urindria para erros inatos do metabolismo:
normal. Cariétipo: 46,XX. MLPA para MECP2
negativa. Painel de doengas neuromusculares
negativo. Microarray gendmico: sem alteragdes.

Exoma completo: identificou variante
heterozigoética no gene USP9X (ChrX:41.205.501
A>T, ¢.5015+8A>T,ENST00000378308).
Genotipagem materna por sequenciamento:
variante  ausente. Genotipagem paterna
presenga, em hemizigose, da variante

¢.5015+8A>T no gene USP9X.
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DISCUSSAO e
COMENTARIOS FINAIS

A variante identificada em USP9X, ainda que seja
de significado incerto, permite considerar a
hipétese de encefalopatia epiléptica e do
desenvolvimento ligada ao X. O gene codifica uma
deubiquitinase envolvida em regulagdo da
plasticidade sinaptica e vias de sinalizagéo cruciais
para o neurodesenvolvimento, e mutagdes
patogénicas em USP9X tém sido associadas a
fendétipo mais grave em mulheres, possivelmente
em razao de escape da inativagéo do X, resultando
em expressdo bialélica parcial e variabilidade
clinica.

Entretanto, com a identificagdo em hemizigose no
pai surgiu o questionamento se esta variante teria
alguma relevancia ou implicagdo no quadro
clinico? O pai é totalmente assintomatico, e o
quadro clinico da paciente é compativel com
encefalopatia epiléptica do desenvolvimento do
espectro Rett-like. Ndo ha dismorfismos faciais, e a
baixa estatura pode ser familiar, pois a mae tem
149 cm de estatura e o pai 167 cm.

O casal desejam outros filhos e questionam a
possibilidade de um segundo filho apresentar
quadro clinico semelhante.

Os avangos nos exames de investigagdo genética
possibilita muitas respostas, principalmente em
relagdo ao comportamento das condigbes e sobre
as possibilidades terapéuticas. Mas o
conhecimento dos médicos neuropediatras e
pediatras em genética medica e aconselhamento
genético é infimo, o que contribui para informagées
desencontradas e imprecisas.
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