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APRESENTACAO

Apresentamos o segundo volume do livro “Frente Diagndstica e Terapéutica na
Neurologia”, um material rico e direcionado a todos académicos e docentes da area
da saude com interesse em neurologia e areas afins.

A especialidade médica responsavel por trabalhar e analisar os disturbios
estruturais do sistema nervoso &€ denominada como neurologia. Do diagnostico
a terapéutica, todas as enfermidades que envolvem o sistema nervoso central,
periférico, autbnomo, simpatico e parassimpatico, sao estudadas pelos profissionais
com especializacdoo em neurologia. Além das doencas neuropscicopatologicas, o
CID divide as patologias do sistema nervoso em dez grupos com fins de analise
epidemioldgica.

Assim abordamos aqui assuntos relativos aos avancos e dados cientificos
aplicados aos estudos de base diagnéstica e terapéutica nesse reamo tao interessante
da medicina, oferecendo um breve panorama daquilo que tem sido feito no pais.
Neste segundo volume o leitor podera se aprofundar em temas relacionados ao
Alzheimer, Hospitalizacao, Atencao Primaria a Saude, Apraxia, Demencia, Cognicao,
Neuropsicologia, Esclerose lateral amiotréfica, VIH tipo |, Parkinson, Epidemiologia,
Indicadores de Morbimortalidade, Melanoma, Metastase, Neurossarcoidose,
Endocardite bacteriana, Oligodendroglioma, Epilepsia Refrataria, Tumor Cerebral
Primario, Lobectomia Temporal Anterior e Doencas Neurodegenerativas como um
todo.

Esperamos que o conteudo deste material possa somar de maneira significativa
ao conhecimento dos profissionais e académicos, influenciando e estimulando cada
vez mais a pesquisa nesta area em nosso pais. Parabenizamos cada autor pela
teoria bem fundamentada aliada a resultados promissores, e principalmente a Atena

Editora por permitir que o conhecimento seja difundido em todo territério nacional.
Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 15

MUTACAO NO CROMOSSOMO CDKL5 E SUAS

Data de aceite: 14/01/2020

Taciane Cezar de Albuquerque
Universidade para o Desenvolvimento do Estado
e da Regiao do Pantanal

Campo Grande — Mato Grosso do Sul

Jeronimo Cesar Ferreira Barcellos
Universidade para o Desenvolvimento do Estado
e da Regiéao do Pantanal

Campo Grande — Mato Grosso do Sul
Camila Sugui

Universidade para o Desenvolvimento do Estado
e da Regiao do Pantanal

Campo Grande — Mato Grosso do Sul

Beatriz do Amaral Rezende Bento
Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul

Campo Grande — Mato Grosso do Sul
Sofia Amaral Rezende Diniz

Sentir Espaco Terapéutico

Dourados — Mato Grosso do Sul

Jocikeli Lira Fonteles

Universidade Federal da Grande Dourados

Dourados — Mato Grosso do Sul

RESUMO: As mutagdes no gene CDKL5,
localizada no cromossomo X, tem inicio precoce
e apresenta crises epilépticas frequentes e de
dificil controle. E uma condi¢édo que afeta de
forma quase exclusiva individuos do sexo
feminino e seus sintomas tém inicio em geral
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MANIFESTACOES CLINICAS

entre 6 e 18 meses de idade. Caracteriza-se
por perda de interesse pelo meio, associada
a regresséo da habilidade de comunicacéo,
que pode ser confundido com autismo, e pela
presenca de movimentos estereotipados,
maos. Ha ainda
desaceleracdo do crescimento craniano,

especialmente  das

alteracbes da frequéncia respiratoria com
periodos de hiperpneia intercalados por
apneia, bruxismo, escoliose e epilepsia. Os
primeiros sinais da manifestag¢ao clinicaincluem:
Irritabilidade, perda da fala, deficiéncia mental
severa a profunda. Pode, ainda, ter refluxo
gastroesofagico e dismotilidade intestinal que
resulta em constipacdo severa. A progressao
e severidade da desordem sao avaliadas de
forma classica e divididas em estagio | (6-
18 meses), de estagnacdo precoce, estagio
I (1-3 anos, presenca de comportamento
“autista”), rapidamente destrutivo, estagio Il (3-
10 anos, nessa fase pode haver uma melhora
no comportamento e habilidades sociais e
comunicativas), pseudo estacionaria, e estagio
IV (10 anos de idade e é acompanhado por
uma lenta progressao dos atrasos motores), de
deterioracao motora tardia. Sabe-se que é um
distarbio de dificil identificac&o, portanto, novas
informacdes devem ser divulgadas.
PALAVRAS-CHAVE: Neurologia, Sindrome,
Genética.
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CDKL5 CHROMOSOME CHANGING AND CLINICAL MANIFESTATIONS

ABSTRACT: Mutations in the CDKL5 gene, located on the X chromosome, start
early and have frequent and difficult to control epileptic seizures. Is a condition that
affects almost exclusively female-gendered individuals and its symptoms usually
begin between ages 6 and 18 months old. It is characterized by loss of interest in
the surroundings, associated to regression in communication ability, which can be
confused with autism, and by the presence of stereotypic movements, specially in
the hands. There are still cranial growth slowdown, respiratory rate alterations with
periods of hyperpnea interspersed with apnea, bruxism, scoliosis and epilepsy. The
first signs of clinical manifestations include: irritability, loss of speech, severe to deep
mental disability. It can, still, have gastroesophageal reflux and intestinal dysmotility
which results in severe constipation. The progression and severity of the disorder are
evaluated in a classic form and divided in stage | (6-18 months old), of early stagnation,
stage Il (1-3 years old, presence of “austistic” behavior), rapidly destructive; stage Il
(3-10 years old, in this phase, there might be improvement in behavior and social
and communicative abilities), pseudo stationary, and stage IV (10 years old and is
accompanied by a slow progression of motor delays), of late motor deterioration. It is
known that it is a disorder of difficult identification, therefore, new information must be
divulged.

KEYWORDS: Neurology, Syndrome, Genetic.

11 INTRODUCAO

Encefalopatia epiléptica diz respeito a um grupo de doencas em que ocorre
deterioracdo neurolégica e, consequentemente, da cognicdo devido a diferentes
formas de atividade epiléptica cerebral em comum a essas patologias. Um exemplo
raro de encefalopatia epiléptica é o transtorno do CDKL5 (LIANG et al., 2011). Este
transtorno refere-se aumamutacéo no gene correspondente a proteina CDKL5 (cyclin-
dependent kinase-like 5) ou também chamada de STK9 (serine threonine kinase 9)
levando, entre outras caracteristicas clinicas, a crises convulsivas de inicio precoce,
geralmente antes dos 3 meses, de dificil controle e posterior comprometimento
cognitivo e de habilidades motoras grosseiras (CASTREN et al., 2011; FEHR et al.,
2013). As mutacdes do CDKL5 tem incidéncia muito maior em mulheres do que
em homens, sua frequéncia foi estimada em cerca de 9% em mulheres com crises
convulsivas de inicio precoce e 28% em mulheres com crises de inicio precoce e
espasmos infantis (CASTREN et al., 2011).

2 | ETIOPATOGENIA E CARACTERISTICAS GENETICAS

O gene CDKL5 é um gene dominante ligado ao X, localizado, mais
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especificamente, na posicdo Xp22.13. Devido as mulheres possuirem em seu
gendtipo 2 genes X, tém maior probabilidade de sofrerem algum tipo de mutacéao
nesse gene e, portanto, sdo mais comumente afetadas pela doenca (LIANG et
al., 2011). Diferentes tipos de mutacdo podem ocorrer no gene CDKL5, desde
delecéo total até perda de partes do gene. Ainda ndo ha uma correlacéo genotipica-
fenotipica exata que explique quais mutagdes exprimem quais caracteristicas
clinicas no paciente, podendo, inclusive, uma mesma mutacdo apresentar-se como
diferentes caracteristicas e em diferentes idades de inicio (BAHI-BUISSON et al.,
2008). Tem sido demonstrado, no entanto, que delecbes no dominio catalitico do
gene CDKL5 (em torno de 50% dos casos) estdo relacionadas com inicio mais
precoce de espasmos infantis e com epilepsia multifocal e mioclénica tardias mais
severas quando comparado a mutagdes terminais do gene, ou seja, fora do dominio
catalitico (CASTREN et al., 2011; BAHI-BUISSON et al., 2008). Tendo isto em
vista, é evidente que a integridade do gene para a CDKL5 é indispensavel para
um neurodesenvolvimento adequado. Porém, é fato que sua auséncia, mesmo em
individuos do sexo masculino, que em teoria possuem apenas uma copia do gene,
nao € letal, mas causa atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e convulsées
de inicio precoce (CASTREN et al., 2011). A maioria das mutag¢des do gene CDKL5
encontradas sao esporadicas, sendo caracterizadas como “de novo”, contudo, ha
relato de uma familia com trés individuos afetados pela sindrome, provavelmente
devido ao mosaicismo gonadal (CASTREN et al., 2011).

31 MANIFESTACOES CLINICAS

A expressao fenotipica mais comum de mutagdes do CDKL5 é reconhecida
como encefalopatia epiléptica infantil do tipo 2 (EIEE-2). Caracterizada como
encefalopatia epiléptica grave associada a crises precoces e refratarias (LIANG et
al., 2011). Nao ha definicao de um padréo semiologico especifico para as crises,
diferentes tipos tém sido descritos na literatura, incluindo espasmos infantis, crises
multifocais e generalizadas com mioclonias, ténica (ténica-vibratoria) e clénica
(FEHR et al., 2013). Uma caracteristica chave que se repete, na grande maioria
dos casos, € o inicio precoce das crises, normalmente antes dos 3 ou 6 meses
(CASTREN et al, 2011; FEHR et al., 2013). Dois relatos apresentaram padrdes
de crises que podem ser especificos da mutacdo do CDKL5, ndo sendo visto em
outras sindromes, até o momento. O primeiro descreveu um padrdo ténico-ténico
/ vibratorio, seguido por uma fase com espasmos finalizando com mioclonia distal.
O segundo descreveu uma fase hipermotora inicial, seguida de extensao ténica
terminando com espasmos (KLEIN et al., 2011; MELANI et al, 2011). Acerca do
padréo eletroencefalogréafico, novamente, ndo ha um padrao especifico. Ja foram
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descritos padrbes normais, principalmente nas fases iniciais, desaceleracao de linha
de base e até padrdo de supressao de sincronizacao (burst-supression) (FEHR
et al., 2013). Dessa forma, o achado de EEG normal, ndo exclui o diagnéstico de
transtorno do CDKL5. Assim como outras formas de encefalopatias epilépticas, além
das crises, os pacientes com transtorno do gene da CPKL5 frequentemente evoluem
com atraso do desenvolvimento neuropsicomotor. As alteracbes neuroldgicas
mais comumente encontradas relacionadas ao atraso sao: pobre contato visual,
dificuldades severas nas habilidades motoras grosseiras e na linguagem, hipotonia,
alteragdes nas habilidades manuais, principalmente apraxia das maos. Além disso,
ja foram relatados disturbios do sono e alteragbes gastrointestinais e respiratorias
variadas (CASTREN et al., 2011; LIANG et al., 2011; FEHR et al., 2013; ARCHER et
al., 2006). Além das alteracbes diretamente relacionadas a encefalopatia, algumas
outras caracteristicas fenotipicas sutis, mas comuns, podem ajudar a suspeitar de
mutacdo no gene da CPKLS5, incluindo: testa proeminente/ larga, olhos profundos,
mas de aparéncia grande, labios carnudos com labio superior proeminente, dedos
afilados e alteracdes da curvatura normal da coluna (FEHR et al., 2013). No passado,
o transtorno do CDKLS5 foi inicialmente descrito como uma variante da sindrome de
Rett, um distarbio neurolégico causado por alteragdo do gene MECP2 que ocorre
quase exclusivamente em mulheres. No entanto, devido a idade de inicio mais
precoce e a caracteristicas fenotipicas e epidemiologicas distintas, o transtorno do
CPKLS5 é atualmente reconhecido como uma entidade independente da sindrome de
Rett (LIANG et al., 2011; FEHR et al., 2013). Avaliando o padrao de progressao das
crises epilépticas na encefalopatia por mutacdo do gene da CDKLS5, Bahi-Buisson
et al. (2008) descreveram uma progressao em 3 fases distintas que cada vez mais
tem se firmado como um padréo recorrente entre os estudos. Segundo o estudo, o
estagio | é caracterizado crises convulsivas generalizadas diarias em um bebé com
atraso no desenvolvimento neuroldgico, contato pobre com o meio e hipotonia axial.
O contraste entre uma situagao clinica tdo severa com um padrao de EEG interictal
normal é uma caracteristica chave apontada pelos autores. O disturbio progride,
entao para o estagio Il, onde as crises progressivamente diminuem com uso dos
farmacos antiepilépticos e podem até parar por alguns meses, periodo conhecido
como “lua de mel”. Em 30 % dos pacientes as crises param permanentemente. Ao
mesmo tempo, o exame neuroldgico permanece estavel com hipotonia e pouco
contato visual. Ha ainda a diminuicdo ou desaparecimento das caracteristicas
fisioldgicas no eletroencefalograma durante o periodo aparentemente estavel de
“lua de mel”, progredindo para um padrao de ipsarritmia e espasmos infantis. Por
fim, dentre os pacientes que evoluem para o estagio Ill, dois grupos podem ser
diferenciados. Um que evolui com prognostico mais favoravel, menos convulsdes
e caracteristicas fisiologicas do EEG e outro com desfecho desfavoravel cursando
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com crises tonicas e mioclonicas refratarias (BAHI-BUISSON et al., 2008). A maioria
dos estudos aponta os individuos do sexo feminino como sendo mais severamente
afetados, apresentando inicio mais precoce das crises, além de caracteristicas
fenotipicas mais evidentes, quando comparados ao sexo feminino (CASTREN et
al., 2011, FEHR et al., 2013). Discordando do que foi descrito no estudo de Liang
et al. (2011), onde ndo foram encontradas diferengas clinicas entre os sexos. Em
contraste, foram relatadas estereotipias manuais em apenas um terco dos homens
em comparag¢ao com 80% das mulheres no estudo de Fehr et al. (2013). Por fim, as
analises de Ressonanica Nuclear Magnética normalmente ndo evidenciam nenhum
padrao de alteracdo na sindrome (ARCHER et al., 2006), contudo, o estudo de Liang
et al. (2011), demonstrou atrofia leve do lobo frontal em quase todos os pacientes
avaliados.

4| RELATO DE CASO

Paciente L.C.L.F.S.S., sexo feminino nascida em 2016, através de parto
cesarea com idade gestacional de 38 semanas e 6 dias, gravidez sem complicacdes
com pré-natal realizado. Ao nascimento, a paciente apresentou perimetro cefalico de
36 centimetros e indice de Apgar de 9 no primeiro minuto € 10 no quinto minuto. O
desenvolvimento da paciente no primeiro més de vida ocorreu dentro do esperado para
aidade, porém com cerca de 1 més e 10 dias comecgou a apresentar colicas seguidas
por episddios de convulsGes generalizadas constantes. Apds esse periodo, foi
hospitalizada e realizou eletroencefalograma, tomografia computadorizada de cranio
e exames laboratoriais. Com cerca de 2 meses, realizou consulta com um neurologista
pediatrico, o qual solicitou outros exames, inicialmente havia suspeita de sindrome
de West. Ja em 2017, foi realizado um sequenciamento de exames com confirmacéao
do disturbio CDKL5. Atualmente, paciente apresenta sintomatologia de crises
tbnicas e mioclbnicas refratarias de dificil controle, fato comprovado pelo constante
ajuste medicamentoso, até o momento, ndo houve medicamento com controle total
das crises convulsivas, variacbes no padrdao do exame eletroencefalograma, atipia
de méos, hipotbnia seguida de episddios de hipertdbnia com dificuldade de quebra
de padrao extensor, principalmente em membros inferiores, paciente apresenta
interacd@o visual e emissao vocalica estereotipada. A partir de 2018 iniciou quadro
de constipacdo, sendo necessario em algumas vezes o uso de laxantes, diante
disso, paciente realizou exames para investigacdo de possiveis alteragdes no trato
gastrointestinal, concluindo que a mesma apresenta uma distensao e alongamento
de reto, sigmoide e porcéo inferior do colon descendente, além disso foi notado que

paciente possui um estreitamento lumial no segmento do c6lon sigmoide, paciente
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possui reflexo anal inibitério com boa amplitude. Se alimenta por via oral, dispensando
a nutricdo por sonda nasogastrica, aspecto comum na sindrome. Recentemente
paciente realizou uma avaliacdo funcional da degluticao, sendo identificado disfagia
em grau moderado com dificuldade na degluticdo de liquidos finos, a mesma ja
teve alguns episodios de broncoaspiracdo. Paciente teve trés episddios de longa
internacdo em 2018, todos causados por pneumonia, apds esses episddios houve
um regresso nas habilidades ja adquiridas, especialmente as relacionadas a fungdes
neurocognitivas adquiridas e desenvolvimento psicomotor.

51 DIAGNOSTICO

De acordo com Splendore et al. (2012) e Scala et al. (2005), o exame
denaturing high-performance liquid chromatography ou dHPLC pode ser utilizado
como exame de triagem para detecgcdo de mutagdes, incluindo do CDKL-5, onde é
realizado amplificacdo de fragmentos do gene MECP2 onde entdo sao analisados
pelo aparelho WAVE através de cromotografia, sendo também comparados a
curva de eluicdo do fragmento com um controle sem mutagdes onde o sistema UV
gera deteccéo, onde através desse exame, & possivel detectar perfis aberrantes;
pode-se também ser realizado através de teste de sequenciamento direto onde os
fragmentos de MECP2 sdo amplificados através de PCR, sendo esses produtos
de PCR sdo sequenciados em ambas cadeias usando iniciadores de PCR com
corantes fluorescentes terminadores em um analisador genético com sequenciadores
automaticos (SPLENDORE et al., 2012; MARI et al., 2005). O uso do dHPLC como
ferramenta de rastreamento para anomalias génicas é Util por ser um exame
relativamente menos custoso que o sequenciamento direto, no entanto, como é um
exame de alta sensibilidade, o exame ndo é capaz de distinguir alteragdes patogénica
de genes de um polimorfismo benigno, exigindo-se assim que seja realizado um
teste com metodologia por sequenciamento; enquanto o teste de sequenciamento
direto consegue realizar diagnosticos de mutacdes mais raras que muitas vezes
nao seriam identificadas pela triagem com dHPLC sendo mais eficaz no diagnéstico
de mutacbes génicas no MECP2, com especificidade alta, embora ainda seja um
exame de custo elevado e pouco disponiveis, 0s sequenciadores de larga escala
possibilitaram a diminuicdo do tempo e preco desses exames (SPLENDORE et al.
2012; MANSUR, 2005).

6 | TRATAMENTO

Nesses casos, o tratamento tende a ser extremamente individualizado para
cada paciente, atualmente ndo sendo disponiveis tratamentos especificos que

Frente Diagnéstica e Terapéutica na Neurologia 2 Capitulo 15




impecam ou regridem a progressao da doenca, sendo o objetivo do manejo em
melhorar os sintomas apresentados pelos pacientes (MOSELEY et al., 2012;
BAHI-BUISSON e BIENVENU, 2011). Para as epilepsias que cursam nos quadros
dos pacientes portadores dessa sindrome, pode-se ser usado medicamentos
anti-epilépticos e até mesmo a dieta cetogénica pode ser efetiva em questéo
de crises convulsivas; mais especificamente, valproato e vigabatrina podem ser
utilizados no estagio | da doenga, para espasmos infantis é recomendado uso
de corticoesteroides, em crises tbnicas pode ser utilizado o topiramato e em
crises mioclénicas o levetiracetam, embora nenhuma das criangcas permanece
sem sintomas epilépticos, onde o tratamento da epilepsia é baseado nos padrdes
eletroencefalograficos do paciente, sendo que existe uma fase de “lua de mel” onde
as criangas com mutacao de CDKL5 apresentam boa responsividade ao tratamento
por um periodo que varia de 1 a 30 meses, ha a recorréncia do quadro epiléptico,
tendo alta refratariedade ao tratamento antiepiléptico; em casos de desordens do
sono, pode-se ser lancado uso de melatonina (MOSELEY et al., 2012; LILLES et al.,
BAHI-BUISSON e BIENVENU, 2011). Tratamento multidisplinar com a participacao
conjunta do nutricionista para acompanhar quando ha desordens nutricionais,
fisioterapeutas em casos em que haja desenvolvimento de espasticidades, terapia
ocupacional e acompanhamento psicossocial com o paciente e a familia fazem
parte da atencao integral visando a melhora da qualidade de vida (BAHI-BUISSON
e BIENVENU, 2011).
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