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Resumo

Objetivo: Compreender os principais distirbios do neurodesenvolvimento relacionados as alteragcdes no gene
GRIN2B. Metodologia: Foi realizado um relato de caso de carater descritivo e documental. A coleta de dados foi
realizada através de ferramentas especificas como entrevista com questionario estruturado, exames e formularios que
continham informagdes sobre identificacdo da pesquisa; historia da doenga em estudo; interrogatdrio sintomatologico;
antecedentes familiares patologicos; exame fisico geral e direcionado aos 6rgdos e sistemas; hipoteses diagnosticas;
condutas médicas ja realizadas (exames e tratamento farmacologico e ndo farmacologico). Resultados: Constatou-se
que o paciente do caso relatado ¢ portador de Deficiéncia Intelectual Autossomica Dominante 6 (Distarbio do
Neurodesenvolvimento Relacionado a GRIN2B), com base nas suas caracteristicas clinicas e identifica¢do da variante
patogénica em heterozigose no cromossomo 12 do gene GRIN2B excluindo a possibilidade de outras causas.
Conclusdo: Ressalta-se a importancia do GRIN2B no desenvolvimento do cérebro humano aliado a compreensdo dos
principais distirbios do neurodesenvolvimento relacionados a alteragdes no gene GRIN2B, sendo de relevancia
elevada para o diagnoéstico e prognodstico desses pacientes ao contribuir para a formacdo de profissionais capazes de
realizar um diagnostico precoce, com conhecimento das caracteristicas clinicas da alteragdo genética, medidas de
tratamento imediato, melhorando, assim, a qualidade de vida e o progndstico destes pacientes.

Palavras-chave: Gene GRIN2B; Distirbios do neurodesenvolvimento; Mutagdo; Sistema nervoso.

Abstract

Objective: To understand the main neurodevelopmental disorders related to alterations in the GRIN2B gene.
Methodology: A descriptive and documentary case report was carried out. Data collection was carried out through
specific tools such as interviews with a structured questionnaire, exams and forms that contained information on
research identification; history of the disease under study; symptomatic interrogation; pathological family history;
general physical examination and directed to organs and systems; diagnostic hypotheses; medical procedures already
performed (exams and pharmacological and non-pharmacological treatment). Results: It was found that the patient in
the case reported has Autosomal Dominant Intellectual Deficiency 6 (GRIN2B-Related Neurodevelopmental
Disorder), based on their clinical characteristics and identification of the pathogenic variant in heterozygosity on
chromosome 12 of the GRIN2B gene, excluding the possibility from other causes. Conclusion: The importance of
GRIN2B in the development of the human brain is highlighted, allied to the understanding of the main
neurodevelopmental disorders related to alterations in the GRIN2B gene, being of high relevance for the diagnosis
and prognosis of these patients by contributing to the training of professionals capable of performing an early
diagnosis, with knowledge of the clinical characteristics of the genetic alteration, immediate treatment measures, thus
improving the quality of life and prognosis of these patients.
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Resumen

Objetivo: Comprender los principales trastornos del neurodesarrollo relacionados con alteraciones en el gen GRIN2B.
Metodologia: Se realiz6 un reporte de caso descriptivo y documental. La recoleccion de datos se realizo a través de
herramientas especificas como entrevistas con cuestionario estructurado, examenes y formularios que contenian
informacion sobre identificacion de la investigacion; historia de la enfermedad en estudio; interrogatorio sintomatico;
antecedentes familiares patologicos; examen fisico general y dirigido a oOrganos y sistemas; Suposiciones
Diagnosticas; procedimientos médicos ya realizados (examenes y tratamientos farmacoldgicos y no farmacolégicos).
Resultados: Se encontrd que el paciente del caso reportado presenta Deficiencia Intelectual Autosdémica Dominante 6
(Trastorno del Neurodesarrollo Relacionado con GRIN2B), en base a sus caracteristicas clinicas e identificacion de la
variante patogénica en heterocigosidad en el cromosoma 12 del gen GRIN2B, excluyendo la posibilidad por otras
causas. Conclusion: Se destaca la importancia de GRIN2B en el desarrollo del cerebro humano, aliado a la
comprension de los principales trastornos del neurodesarrollo relacionados con alteraciones en el gen GRIN2B, siendo
de alta relevancia para el diagndstico y pronodstico de estos pacientes al contribuir a la formacion de profesionales
capaces de realizar un diagndstico precoz, con conocimiento de las caracteristicas clinicas de la alteracion genética,
medidas de tratamiento inmediato, mejorando asi la calidad de vida y el pronostico de estos pacientes.

Palabras clave: gen GRIN2B; Trastornos del neurodesarrollo; Mutacion; Sistema nervioso.

1. Introducio

O gene GRIN2B fornece instru¢des para a producdo de uma proteina chamada GluN2B. Esta proteina é encontrada
nas células nervosas do cérebro, principalmente durante o desenvolvimento neuronal que antecede o nascimento. A proteina
GIluN2B ¢ um componente de um subconjunto de estruturas proteicas especializadas chamadas de receptores NMDA. Existem
varios tipos de receptores NMDA, constituidos por diferentes combinagdes de proteinas. O GRIN2B ¢ um dos quatro genes
que codificam as subunidades do receptor N -metil-D-aspartato (NMDAR) (Platzer et al., 2017).

Os receptores N-metil-D-aspartato (NMDARs) sdo canais idnicos controlados por ligante que medeiam a
neurotransmissdo excitatoria e desempenham um papel importante em varias fungdes cognitivas, como aprendizagem e
memoria. (Burnashev & Szepetowski, 2015; Myers et al., 2019). Eles sdo compostos por subunidades homdlogas selecionadas
de tr€s subfamilias com varios membros: GluN1, GluN2 e GluN3. GluN2A e GluN2C sdo expressos principalmente apés o
nascimento, enquanto GIuN2B e GIuN2D predominam no inicio do desenvolvimento com expressdo restrita ao cérebro
maduro (Paoletti et al., 2013; Wells et al., 2018).

A subunidade GIuN2B codificada por GRIN2B ¢ altamente expressa no periodo pré-natal, e seu nivel de expressao
comeca a diminuir apoés o nascimento na maioria das regides do cérebro. A expressdo precoce desta subunidade NMDAR
sugere que ela pode desempenhar um papel importante no desenvolvimento do cérebro, formacao de circuitos e diferenciagdo
celular, bem como plasticidade sinaptica. Para compreender as consequéncias das mutagdes NMDAR na atividade neuronal, é
preciso entender uma gama de mutagdes missense (substitui¢do de um par de bases que ocorrem dentro das regides génicas do
genoma e modificam o aminoacido especificado por um coddon, pode ser patogénico ou benigno) de novo (variante
do gene que ndo ¢ observada em nenhum dos pais) que afetam a subunidade GIuN2B e que estdo associados a disturbios do
neurodesenvolvimento em criangas (Lemke et al., 2014; Ogden et al., 2017; Geisheker et al., 2017).

Uma variacdo no gene GRIN2B significa que alguma parte desse codigo genético especifico foi excluida, duplicada
ou reorganizada. Isso ocorre de forma aleatéria e espontinea durante ou apds a concepgdo. E possivel que um pai seja o
portador da mudanga e passe para seus filhos, porém a maioria dos casos sdo considerados de novo (Platzer et al., 2017).

Pacientes com mutagdes patogénicas de novo no gene GRIN2B geralmente apresentam varios distirbios do
neurodesenvolvimento que envolvem, encefalopatia epiléptica, distirbios do espectro autista, atraso no desenvolvimento e
deficiéncia intelectual (Sharawat et al., 2019). Outros achados de inicio infantil como, microcefalia, distirbio de movimento

distonico e deficiéncia visual cortical. Alguns individuos afetados nunca desenvolvem a fala ou a capacidade de andar por
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conta propria (Platzer & Lemke, 2018).

Convulsdes recorrentes (epilepsia) ocorrem em cerca de metade das pessoas com distirbio do neurodesenvolvimento
relacionado com GRIN2B. As convulsdes podem estar presentes desde o nascimento e incluem convulsdes focais
generalizadas e espasmos epilépticos. (Lemke et al., 2014).

Diante do exposto, pode-se relatar que o gene GRIN2B desempenha papel crucial no desenvolvimento neuronal
normal, ¢ importante para o aprendizado e a memoria. (Hu et al., 2016). Muitas das muta¢des no gene GRIN2B, que estao
associados a distirbios do neurodesenvolvimento, como deficiéncia intelectual, sdo mutagdes de perda de fungao resultantes de
mutagdes de frameshift, ou missense em residuos conservados essenciais. Esses dados levantam a possibilidade de que
mutagdes que reduzem a expressdo ou funcdo de GIuN2B podem alterar o desenvolvimento do sistema nervoso central e
contribuir para o atraso ou deficiéncia intelectual, epilepsia e autismo. (Taylor et al., 2016).

Ressalta-se que atualmente ndo ha cura perante o diagndstico de transtorno do neurodesenvolvimento relacionado a
GRIN2B, mas terapia, suporte nutricional e medicamentos podem ajudar a controlar os sintomas, prevenir complicagdes e
melhorar a qualidade de vida. Contudo, faltam estudos que fornegam analises funcionais completas dos efeitos das mutagdes
causadoras de doengas em NMDARs. Essas informagdes funcionais sdo centrais para a compreensdo da patogenicidade dessas
mutagdes de novo e variantes raras e, portanto, ¢ prioridade importante em estudos genéticos futuros. (Hu et al., 2016).

Diante do exposto, levando-se em consideragdo as peculiaridades dos disturbios do neurodesenvolvimento
relacionados as alteragdes no gene GRIN2B, o conhecimento das dificuldades no diagnostico e tratamento dessa patologia tem
relevancia clinico-educacional a medida que pode contribuir para a formagdo de profissionais capazes de realizar um
diagnostico mais preciso e precoce, com conhecimento das caracteristicas clinicas da alteracdo genética, medidas de tratamento
imediato, melhorando a qualidade de vida e o progndstico desses pacientes. Nesse contexto, o trabalho teve como objetivo

compreender os principais distarbios do neurodesenvolvimento relacionados as alteragdes no gene GRIN2B.

2. Metodologia

A presente pesquisa trata-se de um estudo de caso, observacional, prospectivo, de carater descritivo e abordagem
qualitativa. Segundo Yin (2015), o estudo de caso ¢ uma das maneiras de fazer pesquisa, utilizado para contribuir com o
conhecimento sobre fenomenos individuais, sociais, organizacionais, politicos, que engloba caracteristicas relevantes sobre
sinais, sintomas e outras caracteristicas do paciente, evidenciando os procedimentos terapéuticos utilizados, bem como a
conclusdo do caso. Esse tipo de pesquisa preza pela descricdo minuciosa e analise detalhada de uma determinada situagdo que
apresente alguma particularidade tornando-a rara com estabelecimento adequado das devidas correlagdes clinicas. Nesse
sentido, ¢ capaz de proporcionar uma variedade de informagdes, contribuindo, portanto, com o saber na area de conhecimentos
na qual for destinada (Pereira et al., 2018).

O estudo foi realizado no municipio de Mauriti, uma cidade brasileira do estado do Ceara, no periodo de agosto de
2020 a maio de 2021. Sendo o sujeito abordado, caracterizado como paciente portador de Deficiéncia Intelectual Autossomica
Dominante 6 (Disturbio do Neurodesenvolvimento Relacionado a GRIN2B), do sexo masculino, com 2 anos de idade. Este
apos aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro Universitario de Patos — UNIFIP, nimero do parecer
4.492.353 e mimero da CAEE 3994620.9.0000.5181, o pai do paciente foi convocado e esclarecido sobre a pesquisa ¢ o
objetivo da mesma. Apos isso, foi assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Dessa forma, a coleta de
dados e a execugdo do protocolo ocorrerdo conforme as normas da resolucdo 510/16 do Conselho Nacional de Satde -
Pesquisa em Ciéncias Humanas e Sociais.

A coleta de dados foi realizada utilizando-se ferramentas especificas, como entrevista com questionario estruturado,

exames e formularios que continham informagdes sobre identificagdo da pesquisa (idade, sexo, raga, naturalidade e residéncia);
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historia da doenga em estudo; interrogatério sintomatologico; antecedentes pessoais patologicos e fisioldgicos; antecedentes
familiares patologicos; exame fisico geral e direcionado aos 6rglos e sistemas; hipoteses diagnosticas; condutas médicas ja
realizadas (exames e tratamento farmacoldgico e nao farmacologico).

Os dados foram digitalizados e sistematizados no programa Microsoft Word 2016®, com posterior andlise qualitativa
e interpretagdo critica. Por fim, os estudos utilizados para a discussdo deste trabalho foram extraidos das seguintes bases de
dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Medical Publisher (PUBMED), IBECS ¢ MEDLINE, obtidos por meio dos
descritores “GRIN2B gene” AND " Neurodevelopmental Disorders " AND " Mutation ".

3. Relato de Caso

Paciente M.F.M.F.F, sexo masculino, 2 anos, ¢ o primeiro filho de casal jovem, higido e ndo-consanguineo. Parto
cesariano, a termo, gravidez nio planejada, sem intercorréncias. Apresentou marcos do desenvolvimento atrasados desde os 4
meses de idade, anormalidades do tonus muscular (hipotonia grave, espasticidade); incapacidade de manter a cabeca erguida e
sentar-se, dificuldades em se alimentar, constipagdo, choro frequente, seguida pela estagnagdo de marcos do desenvolvimento
normal. A crianga também desenvolveu contato visual insatisfatorio, deficiéncia na interagdo social, movimentos repetitivos
das maos, espasmos, episodios frequentes de solugos, refluxo gastroesofagico persistente, elevada irritabilidade com disturbios
do sono, ndo engatinhou, nem tampouco andou até o presente momento.

Para investigacdo e confirmagdo da patologia foi solicitado o exame de Erros Inatos do Metabolismo e deficiéncia de
biotinidase (Figura 1).

A andlise gendmica por sequenciamento de nova geracdo foi realizada para investigar se o paciente apresenta
variantes que possam estar associadas aos genes relacionados. Nao foram encontradas variantes reconhecidamente patogénicas
ou variantes do niimero de copias (CNVs) nos genes investigados. O gene BTD (Biotinidase) mostrou-se integro e ndo foi

identificada qualquer alteragdo patogénica.
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Figura 1: Exame: Painel de Erros Inatos do Metabolismo.

Exame: Painel de Erros Inatos do Metabolismo (Trativeis)
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Fonte: Autores (2018).

De acordo com o resultado do exame: Painel de Erros Inatos do Metabolismo (Figura 01) ndo foram detectadas

variantes de significado incerto relevantes para o quadro clinico nos genes analisados. Dessa maneira, deu-se continuidade a

investigago clinica, através do exame: Exoma P6s Painel Expandido, que mostrou variante patogénica em heterozigose, no

gene GRIN2B, localizada em posicdo chr12:13.720.098 e relacionada ao MRD6, com ou sem convulsdes.
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Figura 2: Exame: Exoma Pos Painel Expandido.

Exame: Exoma Pds Painel Expandido

Resultado

Dlagnéstico: Deflcléncla Intelectual autossémica dominante 6 (OMIM # 613970)

Gene Posicdo Varlagtio Consequéncla Céplas

GRIN2B chr12:13.720 09q C>A p.Gly820Val ENSTO00006096 86 Heterozlgose a
{1 cépla)

a Patogénico

Método

Captura de regides alvo utllizando sondas. Sequenclamento de nova geragdo com tecnologla lllumina. Alinhamento e
Id eﬂl\f]CB@&O de varlantes utllizando protocolos de blolnformética, tendo como referéncla a versdo GRCh37 do genoma
hurmano. Andlise médica orlentada pelas Informages que motivaram a realizagdo deste exame.

Parémetros de ¢ualklade de sequenclamento

Porcentagem de bases-alvo com pelo menos 10 lelturas: 97,2%
N(mero médio de vezes que cada base fol lida: 76
N(mero de sequénclas geradas: 39.355.787

Fonte: Autores (2018).

Com base nas caracteristicas clinicas e sequenciamento de ultima geracdo (figura 02), o diagnostico de Deficiéncia
Intelectual Autossomica Dominante 6 (OMIM # 613970) foi concluida. Iniciou tratamento com Memory kids (50 ml, 3
gotas/dia) supra D colecalciferol (vit D3) (1 gota / dia), Ospolot 75 mg (01 cp ao dia) juntamente com terapia de estimulag@o,
realizada através de fisioterapia, terapeuta ocupacional e fonoaudiologa.

O paciente apresentou discreta evolugdo no desempenho motor e cognitivo, modesta melhora clinica na avalia¢ao das
anormalidades de tonus muscular: hipotonia e espasticidade muscular, pequeno ganho de peso e diminuigdo dos espasmos.

Nao ha cura para uma alteragio GRIN2B porque ela ocorre no nivel genético de um individuo. E importante entender
0 qudo novo ¢ esse diagndstico. Os métodos de tratamento atuais sdo praticamente paliativos e focam no gerenciamento dos
sintomas. Com isso, a conduta foi a manuten¢do medicamentosa associada a terapias de suporte com base nas necessidades do

individuo afetado.

4. Resultados e Discussao

GRIN2B ndo ¢ a doenga ou disturbio, ¢ um gene importante para o desenvolvimento normal, localiza-se no 12°
cromossomo, tem como fungdo codificar uma proteina que forma um receptor responsavel por enviar mensagens quimicas ao
cérebro (Myers et al., 2019; Platzer & Lemke, 2018). Registra-se que na ultima década, mais de 100 genes associados a
distiirbios do neurodesenvolvimento foram identificados (McRae et al., 2017; Wilfert et al., 2017; Sestan & State, 2018).
Entre os genes associados a sinapse estdo os genes da subunidade NMDAR, como o GRIN2B, que sdo componentes

importantes das sinapses glutamatérgicas. (Satterstrom et al., 2020)
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NMDARs sdo essenciais na diferenciacdo neuronal, sinaptogénese e plasticidade cerebral. Dessa forma varias
mutagdes em subunidades do NMDAR tém impacto significativo na transmissdo excitatéria em neurénios em
desenvolvimento, evidenciando mudangas profundas que podem estar relacionadas a distarbios do neurodesenvolvimento,
(Soto et al., 2019). Devido a sua imensa importancia fisiologica, a disfungdo NMDAR, tém como resultado mutagdes
patogénicas associadas a disturbios neurologicos e psiquiatricos (Li et al., 2016; Fedele et al., 2018; XiangWei et al., 2018).

Dessa forma, em pacientes portadores de mutagdes patogénicas no gene GRIN2B os sintomas podem variar de pessoa
para pessoa, dependendo do tipo e localizagdo da variacdo. Efeitos mais pronunciados para variantes de GRIN2B em termos de
neurodesenvolvimento e efeitos das mutagdes podem se apresentar precocemente nos estagios pos-natais e se manifestar como
distiirbios do neurodesenvolvimento, integrando deficiéncia intelectual, atraso no desenvolvimento, transtorno do espectro do
autismo, encefalopatia epiléptica, esquizofrenia, transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH), deficiéncia visual
cerebral (Burnashey & Szepetowski, 2015; Hu et al., 2016; Vieira et al., 2021). Registra-se também a presenca de outros sinais
e sintomas que compreendem microcefalia, anormalidades do tonus muscular, como hipotonia (associada a dificuldades de
alimentac?o), espasticidade, disturbios de movimento, interagdo social e habilidade intelectual prejudicadas. (Volk et al., 2015;
Platzer & Lemke, 2018).

Nesse contexto, ¢ de extrema importdncia que os pacientes com atraso de desenvolvimento inexplicavel,
caracteristicas autistas e encefalopatia epiléptica sejam rastreados para mutagdes relacionadas ao gene GRIN2B (Sharawat et
al., 2019).

O paciente do caso relatado foi diagnosticado através da identificacdo da variante patogénica em heterozigose no
cromossomo 12 do gene GRIN2B que permitiu o diagnostico de portador de Deficiéncia Intelectual Autossdmica Dominante 6
(Distarbio do Neurodesenvolvimento Relacionado a GRIN2B), excluindo a possibilidade de outras causas.

O diagnostico de um distarbio do neurodesenvolvimento relacionado com GRIN2B ¢ estabelecido pela identificagdo
de uma variante patogénica heterozigética ou exon ou delecdo de gene inteiro de GRIN2B em testes genéticos moleculares. O
sequenciamento de exoma ¢ o mais comumente usado (Platzer et al., 2017). Portando, o desenvolvimento de tecnologias de
sequenciamento do genoma completo permitiu grandes esfor¢os de sequenciamento de pacientes com distirbios do
neurodesenvolvimento e ressaltou a importancia de GRIN2B no desenvolvimento do cérebro humano (Bell et al., 2018).

Nao ha cura para uma alteragdo GRIN2B porque ela ocorre no nivel genético de um individuo. Também ¢ importante
entender o qudo novo ¢ esse diagnostico. Ndo ha medicamentos conhecidos no mercado para aliviar especificamente os
sintomas associados ao GRIN2B. Recomenda-se para tratamento das manifestagdes terapias de suporte com base nas

necessidades do individuo afetado. (Platzer et al., 2017).

5. Conclusio

Diante do exposto, ressalta-se a importancia do GRIN2B no desenvolvimento do cérebro humano. Dessa maneira, ¢
imprescindivel a compreensdo dos principais disturbios do neurodesenvolvimento relacionados a alteragdes no gene GRIN2B,
sendo de relevancia elevada para o diagnostico e prognostico desses pacientes, a medida que pode contribuir para a formagao
de profissionais capazes de realizar um diagnostico precoce, com conhecimento das caracteristicas clinicas da alteracdo
genética, medidas de tratamento imediato, melhorando a qualidade de vida dos pacientes pediatricos.

Pontua-se, portanto, que o desenvolvimento de tecnologias de sequenciamento do genoma completo constitui-se de
suma importancia, ndo apenas pelos grandes esforcos no sequenciamento de pacientes com disturbios do
neurodesenvolvimento, mas também pelo registro participativo do GRIN2B no desenvolvimento do cérebro humano.

Espera-se a ampliacdo desse tipo de estudo para permitir o desenvolvimento de critérios de diagnodstico clinico,

contribuindo dessa maneira para a identificacdo de pacientes com distirbio do neurodesenvolvimento relacionado com
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GRIN2B mutagdes. Além disso, compreender a base molecular da disfungdo sinaptica de variantes raras no gene GRIN2B ira
contribuir com o plano de novas abordagens terap€uticas, sendo assim ¢ importante que seja prioridade em estudos genéticos

futuros.
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