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A sindrome de Helsmoort Van-der Aa (HVDAS) é uma
condigdo genética rara caracterizada pela presenga do
transtorno de neurodesenvolvimento secundario a uma
alteragdo no gene Activity- dependent neuroprotective
protein (ADNP) localizado em 20g13.3.

Essa condigéo clinica foi relatada pela primeira vez
em 2014 e estimava-se que 1 a 9 a cada 100.000
pessoas sdo acometidas.

A apresentacao clinica da HVDAS, apesar de diversa, é
bem demarcada pelo acometimento neuroldgico,
podendo apresentar desde manifestagdes psiquiatricas,
até alteragdes no sistema nervoso central e periférico.
Somado a esses achados o quadro também pode
apresentar  dismorfias, cardiopatias, alteragdes
gastrintestinais, acometimento do sistema musculo-
esquelético e infecgdes recorrentes.

Recém-nascido termo com 14 dias de vida foi
admitido em Unidade de Terapia Intensiva, por
dispneia, cianose, sopro sistlico e ténus fraco. A
avaliagdo: hipotonia, hipertelorismo ocular, ponte
nasal deprimida, fronte proeminente, boca em arco de
cupido, baixa estatura, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, disfagia e braquidactilia. Ao
investigar com ecocardiograma, diagnosticou-se
tetralogia de fallot com comunicagao interatrial e
aneurisma de septo interatrial Nesse contexto, foi
optado pelo sequenciamento do genoma que revelou
uma variante em heterozigose no gene ADNP
(c.609dup;p. (Ser204llefs*17)), classificada como
provavelmente patogénica.

Variante /

Gene / Transcrito Zigosidade
c.609dup
ADNP p.
(NM_001282531.3) (Ser204IlefsTerl7)
Heterozigose
OMIM

Sindrome de Helsmoortel-van der Aa, [AD], [MIM
615873]

Figura 1: Resultado de variante encontrada no sequenciamento
completo do genoma

A expressédo do gene ADNP atua no
desenvolvimento celular e tecidual, sendo
responsavel pela organogénese e pela formagdo do
sistema nervoso central (SNC). Nesse sentido,
variantes nesse gene podem repercutir no
acometimento de varios sistemas,
predominantemente o SNC.

No caso apresentado, a presenga de
acometimentos neuroldgicos e cardiacos, associados
a baixa estatura e dismorfias, motivou a realizagéo
precoce de teste gendmico. O exemplo evidencia a
relevancia da avaliagdo clinica minuciosa e da
utilizagdo antecipada de ferramentas de diagndstico
molecular em recém-nascidos com  sinais
sindrémicos. Entre essas ferramentas, destaca-se o
sequenciamento completo do genoma, que, por sua
abordagem abrangente, possibilita um diagndstico
preciso em curto intervalo de tempo — especialmente
em neonatos gravemente enfermos com fendtipo
sindrémico ndo elucidado. Essa estratégia
contribui para o direcionamento do plano de
cuidados, reduz a necessidade de exames invasivos e
fornece subsidios valiosos para o aconselhamento
familiar.

Essa pesquisa foi possivel por meio do acesso aos
dados e descobertas gerados pelo Projeto Genomas
Raros.
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INTRODUGAO

A glicogenose tipo IV é um disturbio autossémico
recessivo raro, considerado um erro inato do
metabolismo, causado por mutagées no gene da
enzima ramificadora do glicogénio 1 (GBE1), presente no
cromossomo 3p14. E estimado que essa condigdo
ocorra em 1 a cada 600.000 a 800.000 individuos no
mundo, representando cerca de 3% das glicogenoses.
As manifestagdes clinicas sao varidveis, podendo surgir
em qualquer fase da vida e acometendo o figado,
sistema neuromuscular ou multiplos 6rgédos. A forma
hepatica pode se apresentar como progressiva, com
rdpida evolugdo para cirrose e necessidade de
transplante hepatico, ou como nédo progressiva,
permitindo sobrevida prolongada sem necessidade de
transplante.

RELATO DE CASO

Lactente, 4 meses, internada com quadro de distenséo
abdominal, ictericia, febre e diarreia com sangue. Ao
exame fisico, foi observada hepatomegalia, com figado
palpavel a 4-5 cm do rebordo costal. Exames
laboratoriais mostraram elevagdes de TGO (610), TGP
(399), GGT (691), FA (302), com sorologias negativas
para hepatites e TORCHS. Foi solicitado painel de
doengas tratdveis, que identificou duas variantes
patogénicas: c.1544G>A e c. 1803+2T>C. O diagndstico
foi de Glicogenose tipo IV (GSD 1V), sendo indicada
realizagdo de transplante hepatico. Apdés o
procedimento, a paciente evoluiu bem, com marcos
adequados do desenvolvimento. Atualmente,
apresenta episddios de hipoglicemia, infecgdes de
repeticdo, quedas e telarca precoce, em investigagao
especializada.

sultado

Posicio Variagio
chr3:81.577.999  C>T

chr3:81.536.909 A>G

€.1803+2T>C ENST00000429644  Heterozigose

DISCUSSAO E
COMENTARIOS FINAIS

Mais de 40 mutagbes no gene GBE1 estédo
relacionadas a GSD | A variante c. 1544G>A é do tipo
missense, promovendo substituigdo de arginina por
histidina no cédon 515 (p.Arg515His). A variante c.
1803+2T>C afeta sitio doador de splicing no intron 13,
levando a perda funcional da proteina. A deficiéncia
da GBE compromete a formagao de ramificagdes a-
1,6 no glicogénio, resultando em acumulo de
polimeros anormais (poliglucosana), o que causa
leséo celular. O diagndstico genético precoce permitiu
intervencdo terapéutica eficaz. O transplante
hepatico, utilizado desde 1984, permanece como
Unica abordagem efetiva nos casos progressivos, com
melhora na fungao hepatica e sobrevida.
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ico: Doenca de depdsito de glicogénio tipo IV (OMIM # 232500)

Consequéncia Cépias
Pp.Arg515His ENST00000429644 Heterozigose

(1 copia)

an

(1 copia)


mailto:luiza.franca@estudante.fps.edu.br
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK115333/?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7933444/?utm_source=chatgpt.com

