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Resumo

Introdugao: A sindrome de Cockayne (SC) é um disturbio autossémico
recessivo raro. Suas caracteristicas principais s&o: nanismo, atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, dermatite por fotossensibilidade, aparéncia
facial tipica e senilidade precoce. Para suas debilidades o tratamento é
puramente sintomatico e néo existe restricdo na dieta e nem tratamento
farmacolégico ou hormonal bem definido. Objetivo: Analisar por meio de uma
revisdo da literatura nacional e internacional o histérico, frequéncia, modo de
heranga, caracteristicas, classificagbes, patogénese molecular, -critérios
diagndésticos, exames complementares, diagnoéstico diferencial e o tratamento
da SC. Métodos: Foi realizada uma revisdo da literatura tematica e de
atualizagdo. As publicagbes seguiram os critérios de inclusdo, sendo: artigo de
periodico nacional ou internacional; redigido em portugués, inglés ou espanhol;
indexados em bases de dados informatizados; e ter sido publicado no periodo
de 1936 a 2010. O descritor utilizado foi: sindrome de Cockayne (em
portugués) e Cockayne Syndrome (em inglés). Foram consultadas as bases de 77
dados informatizadas em Ciéncias da Saude. A coleta de dados aconteceu em
outubro e novembro de 2010 e apos a busca e selegcdo das publicagbes, que
atendiam aos critérios de inclusdo, os trabalhos selecionados foram
recuperados na integra e analisados em profundidade. Resultados e
Conclusao: Esta revisdo mostrou que apesar de se tratar de uma entidade
rara ha uma quantidade significativa de estudos sobre a SC, que permitiram:
classificar a SC em diferentes tipos; estabelecer critérios diagnoésticos clinicos
definidos; e reunir importantes informagdées a respeito da sua patogénese
molecular. Porém, ainda carece de mais estudos que melhor definam e
detalhem estratégias de tratamento.

Palavras-chave: sindrome; sindrome de Cockayne; sindrome de Cockayne
tipo I1.

Abstract

Introduction: Cockayne syndrome (CS) is a rare autosomal recessive disorder,
its main characteristics are dwarfism, developmental delay, photosensitivity
dermatitis, typical facial appearance and early senility. For its weaknesses
treatment is purely symptomatic and there is no restriction on diet and hormonal
or pharmacological treatment or well defined. Objective: Analyze through a
literature review national and international history, frequency, mode of
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inheritance, characteristics, classifications, molecular pathogenesis, diagnostic
criteria, laboratory tests, differential diagnosis and treatment of CS. Methods:
We performed a literature review and thematic update. The publications were
sought according to the inclusion criteria: being a research paper in national or
international journal, written in Portuguese, English or Spanish; indexed in
computerized databases, and have been published in the period 1936 to 2010.
The descriptor (search term) as the index of the search was: Sindrome de
Cockayne (in Portuguese) and Cockayne syndrome (in English). Asked in
computer databases Health Sciences Data collection took place in October and
November 2010 and after the search and selection of publications that met the
inclusion criteria, selected papers were retrieved in full and analyzed in depth.
Results and Conclusion: This review showed that although it is a rare entity
there is a significant amount of research on the SC, allowing: to classify the
different types SC; establish agreed clinical diagnostic criteria, and gather
important information about your molecular pathogenesis. But still needs more
studies that better define treatment strategies and detailing.

Keywords: Syndrome; Cockayne Syndrome; Cockayne Syndrome, Type IlI.
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Introducao

A sindrome de Cockayne (SC) é um disturbio autossémico
recessivo™? raro®®, causada por mutagdes em genes que codificam as
proteinas envolvidas no reparo de DNA e nas que interagem com seu
mecanismo transcricional’®.

Sua prevaléncia é desconhecida, mas estima-se que seja menor do
que a definida para sindromes raras (1:100.000 nascidos vivos)3'5, isto porque
até 1992 tinham sido relatados apenas 150 casos em todo o mundo®.

Suas principais caracteristicas®>'®"" szo: nanismo, atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM), deficiéncia intelectual progressiva,
marcha deficiente, retinopatia e/ou catarata progressivas, perda da audigédo
progressiva, caries dentarias, dermatite por fotossensibilidade, perda da
gordura subcutanea; aparéncia facial tipica (olhos fundos, maxilares
projetados, nariz em forma de bico de “papagaio” e orelhas grandes);
alteragdes neurologicas como microcefalia, retinite pigmentosa, atrofia dptica,
comprometimento do neurdnio motor superior e do cerebelo (de progressao
lenta), calcificagbes intracranianas, deterioragdo neurologica progressiva com
desmielinizacdo difusa do sistema nervoso central e periférico; senilidade
precoce e curta expectativa de vida, com morte geralmente por inanigdo e
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complicacdes infecciosas na adolescéncia ou no maximo na terceira década de
vida.

Descobriu-se que ha diferencas e particularidades em cada caso,
que as caracteristicas “comuns” iniciais tratavam-se apenas da SC classica ou
tipo 1*1%'2 forma mais comum com inicio durante o segundo ano de vida.
Porém, além dela ha: a SC tipo Il (congénita) com inicio mais precoce (durante
o primeiro ano de vida) e com sintomas mais graves e menor expectativa de

vida, em torno dos 7 anos>': a SC tipo Il forma mais branda, com inicio tardio

e sintomas moderados®'*; e Xeroderma Pigmentoso associado a SC>">"".

Por isso, como entidade rara que mesmo com caracteristicas
comuns se apresenta de forma bem diversa nos casos ja relatados, é
importante relatar e compilar todos os casos e informacdes a seu respeito no
intuito de contribuir para o seu entendimento e se conhecer melhor as suas
diferentes formas de evolucgao.

Neste contexto este estudo teve por objetivo analisar por meio de
uma revisao da literatura nacional e internacional o histérico, frequéncia, modo
de heranga, caracteristicas, classificagdes, patogénese molecular, critérios
diagnodsticos, exames complementares, diagnéstico diferencial e o tratamento
da SC. Para tanto, foi realizado levantamento bibliogréafico, cujos resultados
serao apresentados no presente estudo.

Métodos
79

Foi realizada uma pesquisa exploratoria descritiva, por meio de
revisdo da literatura tematica e de atualizagdo. Na operacionalizagdo desta
revisdo, foram seguidas as etapas: selegdo da questdo tematica norteadora,
estabelecimento dos critérios para a sele¢cdo da amostra, amostragem ou
busca na literatura dos estudos, analise dos estudos incluidos e sintese do
conhecimento evidenciado nos artigos analisados por meio da apresentacdo da
revisao.

As publicagbes seguiram o0s seguintes critérios de inclusdo: ser
artigo de pesquisa em periddico nacional ou internacional; redigido em
portugués, inglés ou espanhol; indexados em bases de dados informatizados; e
ter sido publicado no periodo de 1936 (data do primeiro relato sobre a SC) a
2010. Foi considerado artigo de pesquisa, aquele que divulga os resultados de
uma atividade de investigacdo, organizado conforme metodologia cientifica.
Foram escolhidas as seguintes categorias: artigos originais, revisoes,
atualizacdes, comunicacbdes breves/estudo de caso e relato de experiéncia.
Excluiram-se artigos como resenhas de livro e, ou carta ao leitor, além de
teses, dissertagbes e capitulos de livros. Esta escolha metodoldgica objetivou
eliminar publicagdes que nao passaram por rigorosa avaliagao e revisao por
pares, de modo a se selecionar apenas a literatura indexada.

O descritor (termo de busca) como indexador da busca, registrada
na Bireme e na Medical Subject Headings, foi: sindrome de Cockayne (em
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portugués) e Cockayne Syndrome (em inglés). Consultado nas bases de dados
informatizadas: BioMed Central Journals, Biblioteca Vitual em Saude (BVS),
MEDLINE/PubMed (via National Library of Medicine), Scientific Electronic
Library Online (SciELO), SCIRUS (Elsevier), Elektronische
Zeitschriftenbibliothek (EZB) = Electronic Journals Library, LILACS (Literatura
Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Repositério Cientifico de
Acesso Aberto de Portugal (RCAAP) e WorldCat. Escolhidas por serem bases
de dados da Literatura nacional e internacional em Ciéncias da Saude.

A coleta de dados aconteceu em outubro e novembro de 2010 e
apds a busca e selecdo das publicagdes, que atendiam aos critérios de
inclusdo, os trabalhos selecionados foram recuperados na integra e analisados
em profundidade.

Resultados e discussao
Histérico da sindrome de Cockayne

O nome da sindrome é uma homenagem a Edward Alfred Cockayne
(1880 - 1956), médico britanico que foi o primeiro a descrevé-la em 1936. Ele
observou duas criangas com nanismo, hipotrofia e surdez, que eram irmas
pertencentes a uma prole de sete filhos (0os demais irm&os nao tinham
nenhuma alteragdo) de um casal sem qualquer tipo de relagdo consanguinea'®.
Em 1946 Cockayne volta a relatar o mesmo caso, desta vez com énfase na 80
evolugao e nas alteragdes destas criangas apos dez anos, além de relatar com
detalhes as caracteristicas fisicas de seus familiares e constatar que nao ha
familiares com caracteristicas semelhantes a destas duas criangas. Ele ressalta
que durante este periodo de dez anos nado houve relato de qualquer caso
semelhante®.

Algum caso semelhante foi descrito apenas em 1950, em Londres,
em dois irmaos de uma prole de quatro, filhos de pais sem nenhuma relagao de
parentesco. Os autores chamam a atengao para a semelhanga com os casos
descritos por Cockayne e também com algumas caracteristicas da progeriazo.
Depois outro caso foi descrito em 1955, desta vez em cinco irmaos de uma
prole de seis, filhos de pais sem relagdes consanguineas. Eles pareciam ser
mais gravemente acometidos, com trés ébitos (aos 9 meses, aos 4 anos e aos
7 anos). O autor deste relato sugere que as semelhangas encontradas nos
casos das trés familias descritas até entdo ja eram suficientes para agrupa-los
em uma nova entidade clinica comum?'. Desta forma, os primeiros a usar o
termo “Sindrome de Cockayne” foram Marie et al. em 1958 ao descrever mais
um caso®.

Muitos anos depois e apds varios relatos uma importante
contribuigao foi a revisdo de 140 casos realizada por Nance e Berry, em 1992,
que define os critérios diagndsticos, as caracteristicas e as complicagdes da
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Sindrome de Cockayne (SC). Elas relataram que até a ocasido havia sido
citado apenas 150 casos®.

Frequéncia

A prevaléncia da SC é desconhecida, mas estima-se que ela seja
menor do que a definida para sindromes raras (1:100.000 nascidos vivos), pois
até 1992 tinham sido relatados apenas 150 casos em todo o mundo®°. Com
excegdo de certas populagbes isoladas ou populagbes endogamicas
(“populacdes puras”), onde se observou que ela aparece com uma frequéncia
maior, como por exemplo, na populacido isolada e nativa de Manitoba, no
Canada®™%,

Porém, sabe-se que nado ha predilecdo racial e nem de sexo, ou
seja, a sua relagdo entre o sexo masculino e feminino & igual®.

Modo de heranga

A SC é herdada de forma autossdmica recessiva. Portanto, o risco
dos membros de uma mesma familia de serem portadores é: os pais de uma
crianga afetada sao heterozigotos obrigatérios e por isso cada um deles tem
um alelo mutante, sdo heterozigotos (portadores) assintomaticos; os irméaos
tém uma probabilidade na concepcgéo de 25% de chance de ser afetado, 50%
de chance de ser um portador assintomatico, e 25% de chance de nao ser
afetado e nem portador; e é seguro presumir que todos os individuos 81
homozigotos serao reconhecidos como atingidos dentro dos primeiros anos de
Vida1,2,2 ,25_

A reprodugdo nao foi relatada em qualquer individuo com SC tipos |
ou II®, e em apenas uma mulher com o tipo SC tipo IlI'*. Cada filho de uma
pessoa afetada € uma portadora obrigatéria. Em relagado a outros membros da
familia os irmaos dos pais de um afetado tém a probabilidade de 50% de ser
um portador'#2+%

E possivel identificar um portador por meio de testes nos membros
da familia em situagdo de risco, uma vez que as mutagdes ja foram
identificadas; o que possibilita o aconselhamento genético para o planejamento
familiar e 0 momento ideal para a determinagdo do risco genético antes da
gravidez??’.

Caracteristicas

Dentre as caracteristicas da SC estdo: gestacdo e parto sem
intercorréncias ou particularidades, com peso e estatura ao nascimento
normais’#*1%282%  dermatite por fotossensibilidade (inicio aos 6 meses de
idade>1011:28.29: retardo de crescimento com nanismo'®1%11282. giteractes
musculo-esqueléticas como microcefalia, baixa estatura, membros longos, com

contraturas articulares, maos e pés grandes, cifose, epifises esclerética dos
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dedos e osteoporose podem ser observadas'>1%1282%  giteracoes

neuroldgicas como deficiéncia intelectual progressiva, retinite pigmentosa,
atrofia optica, sinais de comprometimento do neurénio motor superior e do
cerebelo de progressédo lenta, calcificagbes intracranianas, desmielinizagao
difusa do sistema nervoso central e dos nervos periféricos que resultam na
deterioragdo neurolégica progressiva, tais como ataxia, tremores e roda
dentada’™"%11282%  gparéncia facial tipica com olhos fundos, maxilares
projetados, nariz em forma de “bico de papagaio”, dermatite seborréica na face
em forma de asa de borboleta e orelhas grandes dao ao paciente um aspecto
“Mickey Mouse”'1%11:2%; retinopatia e/ou catarata progressivas, opacidade da
cérnea e nistagno que geralmente levam a cegueira, além de perda de audicao
progressiva 19129 atraso no desenvolvimento neuropsicomotor'3*1%11;

marcha deficiente’®1%11:282%: caries dentarias™'%1"%2% perda da gordura

subcutanea'>*'%""; hipogonadismo em 30% dos homens e menstruagdo
irregular no sexo feminino'>'%; senilidade precoce e curta expectativa de vida,
com morte geralmente por inanigdo e complicagdes infecciosas na
adolescéncia ou no maximo na terceira década de vida®>'%; estdo associados
diversos transtornos, como hiperbetalipoproteinemia; hiperinsulinemia;
nefropatia e niveis baixos de glicose no sangue, devido a anormalidades na
regulacdo da glicose sanguinea; neuropatia periférica com diminuicdo da

velocidade de conduc&o nervosa e desmielinizagdo segmentar®> %1129,

Classificagoes dos tipos de SC
82

Inicialmente acreditava-se que a SC tinha um curso de
desenvolvimento e caracteristicas comuns, porém com o tempo percebeu-se
diferencas e particularidades, até se descobrir que estas caracteristicas
‘comuns” iniciais tratavam-se apenas da denominada Sindrome de Cockayne
classica ou tipo 1*'%'2%* Hoje é reconhecido que a SC abrange um espectro
que inclui outros tipos e esta classificagao é feita conforme a gravidade e idade
de inicio®. A SC tipo |, a forma "classica", € a forma mais comum e tem inicio
precoce na infancia (segundo ano de vida); SC tipo Il (SC congénita) tem inicio
mais precoce (durante o primeiro ano de vida) com sintomas graves e menor
expectativa de vida, em torno dos 7 anos, anteriormente chamado cerebro-
oculo-facio-esqueletal sindrome (COFS)™ e sindrome Pena-Shokeir; SC tipo
lll, uma forma mais branda que tem inicio tardio na infancia, com sintomas
moderados’®; e Xeroderma Pigmentoso com sindrome de Cockayne (SC-
XP)15,16_

Na SC tipo | o crescimento pré-natal é geralmente normal, ao
nascimento, o comprimento, o0 peso e a circunferéncia da cabecga sao normais.
Nos primeiros dois anos, no entanto, o crescimento e o desenvolvimento caem
para abaixo do normal, até o momento em que a doenga se manifesta
plenamente e a altura, peso e circunferéncia da cabeca ficam abaixo do quinto
percentil. A alteragdo progressiva da visdo, audicdo e do sistema nervoso
central e periférico leva a grave incapacidade. Caries dentais severas
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ocorrerem em até 86% dos individuos. A fotossensibilidade pode ser grave,
mas nao ha predisposicdo para o cancer de pele. Outras anormalidades
clinicas ocorrem em cerca de 10% ou mais dos individuos, como: Neuroldgicas
- aumento do tdbnus/espasticidade, hiper ou hiporreflexia, alteracdes da marcha
ou incapacidade de andar, ataxia, incontinéncia urinaria, tremor, alteragdes ou
auséncia de fala, convulsées, choro fraco e ma alimentagdo (na crianga),
atrofia muscular e alteragbes comportamentais; Dermatoldgicos - rash malar e
anidrose; Oftalmologica - enoftalmia, retinopatia pigmentar (60-100%),
eletrorretinograma anormal, catarata de varios tipos (15-36%), atrofia &ptica,
hipermetropia, diminuigdo ou auséncia de lagrimas, estrabismo, nistagmo,
fotofobia, estreitamento das arteriolas da retina e microftalmia; Dental - dentes
ausentes ou hipoplasicos, erupcao retardada dos dentes deciduos e ma
oclusdo; Renal - anormalidades da fungao renal e alteragdes patoldgicas foram
observadas em relatos de casos, mas geralmente ndo sdo clinicamente
significativas; Endocrino - testiculos que ndo descem, atraso ou auséncia de
maturagao sexual, sendo que nos individuos com tipos classicos ou graves (I
ou Il) ndo foram relatados casos de reprodugéo; e Gastrointestinais - aumento
do figado ou bago. A morte geralmente ocorre na primeira ou segunda década,
a idade média de morte é de 12 anos, mas a sobrevivéncia na terceira década
tem sido relatada®.

Na SC tipo Il ou SC "pré-natal" (tipo grave) ha falha no crescimento
desde o nascimento, com desenvolvimento neurolégico pouco ou nenhum no
pos-natal. Cataratas congénitas ou outras anomalias estruturais do olho estao
presentes em 30%. Os individuos afetados tém artrogripose, contraturas 83
precoces da coluna (cifose e/ou escoliose) e nas articulagdes. As criangas
afetadas geralmente morrem por volta dos sete anos. Na SC tipo Il pode ter
sobreposigdes clinicas com a sindrome cerebro-oculo-facial (COFS), que
também é denominada como sindrome de Pena-Shokeir tipo Il. Porém, apés a
identificagcdo de uma mutagcado no gene ERCC6 em uma familia com COFS foi
reconhecido que a sindrome de Cockayne do tipo Il € o diagndstico correto
para individuos previamente classificados com COFS ou sindrome de Pena-
Shokeir tipo || com mutag¢des ou anormalidades nos genes ERCC8 ou ERCCB,
que levam a uma reparacéo do DNA caracteristica®'>.

A SC tipo lll (forma suave) foi recentemente classificada apds o
sequenciamento de DNA que confirmou o diagndstico do tipo Ill da SC em
alguns individuos que tém caracteristicas clinicas associadas com SC, mas
cujo crescimento e/ou cogni¢cado excedem as expectativas para SC tipo |. Sendo
inclusive uma bem-sucedida (mas muito dificil) gravidez relatada em uma
mulher jovem com SC leve (tipo I11)>"*,

Por fim, outro tipo seria a SC associada ao Xeroderma
pigmentoso (XP), conhecido como XP-SC. Foi definida como um dos tipos da
SC porque desde a descoberta dos genes subjacentes na SC, tornou-se
evidente que as distingbes entre gendtipo, fendtipo celular e fendtipo clinico
nao sado absolutos entre a SC e o XP. O Xeroderma pigmentoso, uma
desordem de reparo do DNA, inclui freckling facial precoce e cancer de pele,
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caracteristicas ndo encontradas na SC. A variante DeSanctis-Cacchione do XP
inclui algumas caracteristicas da SC como: retardo mental, espasticidade,
baixa estatura e hipogonadismo, mas n&o inclui a displasia esquelética, o
fendtipo facial da SC, ou desmielinizacdo do SNC e calcificagdes. Portanto,
individuos com um fendtipo clinico XP podem ter associacdo com um fendtipo
da SC e com uma mutagdo no gene ERCCG6. Por outro lado, individuos com
caracteristicas clinicas da SC podem ter associagdo com o cancer de pele do
XP, baseado em suas caracteristicas bioquimicas (a capacidade de restaurar a
funcdo normal de varias linhas de células de reparo do DNA com
deficiéncia)®'>17:30:31-34,

Ensaios bioquimicos da funcéo de reparo de DNA e analise genética
molecular dos genes de reparo do DNA ainda ndo esclareceram
completamente a classificacdo desses disturbios; como as mutagdes no
mesmo gene podem causar de leve a graves fendtipos, enquanto
caracteristicas bioquimicas diferentes podem estar presentes em individuos
com semelhantes fenétipos clinicos®.

Patogénese Molecular

A SC é uma doenca autossébmica recessiva na qual um defeito de
reparo do DNA é a caracteristica predominante”*%*?°, tal como o Xeroderma
Pigmentoso e a Tricotiodistrofia que formam um conjunto de trés sindromes
distintas com sensibilidade celular a radiagao ultravioleta (UV). Essas
sindromes surgem de mutacbes de genes criticos para a excisdo de 84
nucleotideos, reparacdo e transcricdo do RNA®'>17:303134 pelg menos 28
genes estdo envolvidos na via de reparo excisdo de nucleotideos, que esta
envolvida na protecdo contra os raios UV®?3°. Apesar disso a SC ndo esta
associada ao cancer de pele, mesmo com a fotossensibilidade e defeitos de
reparo do DNA, ao contrario do Xeroderma Pigmentoso e a Tricotiodistrofia.
Estes ultimos tém deficiéncia de enxofre e apresentam cabelos quebradigos
com o risco de cancer de pele normal. A surdez neuro-sensorial progressiva &
uma caracteristica precoce da SC e do Xeroderma Pigmentoso, mas nao € da
Tricotiodistrofia. Além disso, a neuropatologia principal do Xeroderma
Pigmentoso € uma degeneracdo neuronal primaria, enquanto que na SC e na
Tricotiodistrofia a mielinizagdo do cérebro é reduzida, sugerindo que as
anormalidades neurolégicas podem ser causadas por ambos os defeitos de
desenvolvimento e de reparo de DNA'3242°,

Até o momento foram identificados dois genes defeituosos na SC, o
SCA e o SCB. Ambos os genes codificam proteinas que interagem com
componentes do mecanismo transcricional e com proteinas de reparo do DNA.
Ao todo no grupo SCA e SCB pelo menos 10 mutagdes sao conhecidas e
caracterizadas, na SCA principalmente mutagbes no Excision Repair Cross-
Complementing of Group 8 (ERCCS8). Ja os defeitos genéticos na SCB
resultam de altera¢des no grupo 6 (ERCCG6). As proteinas codificadas pelos
ERCC6 e ERCC8 desempenham um papel importante na transcricio acoplada
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de reparo na excisdo de nucleotideos (NER-TC), um processo de reparo do
DNA que remove a UV induzida por dimeros de pirimidina e outros dimeros, o
que bloqueia as lesdes dos genes transcritos apds a transcrigao 89343640
Uma deficiéncia no NER-TC é suficiente para explicar a fotossensibilidade
cutdnea de individuos com SC, porém, improvavel que explique a falha do
crescimento e a neurodegeneragdo que também caracterizam a SC. Em
contraste com a SC, a maioria dos individuos com Xeroderma Pigmentoso tém
um crescimento e fungdo neuroldgica normais, apesar de ter deficiéncias na
NER-TC. Para explicar estas outras alteragbes tem se sugerido produtos fora
do gene TC-NER que teriam fungdo de auxiliares na transcricdo em formas
nao-NER de reparo de DNA. Em particular a proteina p21 que poderia resultar
na inibicdo da progressao do ciclo celular e do crescimento, e neste caso
poderia ser responsavel por sintomas e sinais que ndo sao diretamente
relacionados com a reparacao deficiente do DNA***". Em relacgo a localizagdo
destes genes defeituosos o SCA estd no cromossomo 5% e o SCB no
cromossomo 10%.

Em todos os casos ndo ha predominio de uma unica mutacio. As
anormalidades patogénicas até agora descritas no gene ERCC8 variam de
grandes delegdes do ? ne que podem remover todo o codon até alteracdes
num Gnico aminoacido***°. Nas ultimas descobertas, relacionadas a este gene,
foram identificados multiplas variantes na emenda do RNAmM num individuo
com SC, mas eles foram incapazes de identificar as mutagdes no DNA
responsaveis por essas anormalidades no RNAmM*. Em relagdo ao ERCC6
mais de 20 diferentes mutagdes foram descritas, este espectro de mutagao 85
incomum sugere que 0 mecanismo patogénico ndo pode ser tdo simples como
uma perda das funcdes normais do ERCC6%>*¢4”_ Tanto é que ha relato de, em
pelo menos um caso, uma mutagdo homozigoto do ERCC6 nula que nao
produz SC, produzindo apenas uma sindrome muito mais suave, UV-
sensiveis®®. Também por isso, ainda ndo estd claro se existe correlagdes
genotipo-fendtipo na SC, os primeiros relatos ndo encontraram correlagdes
Obvias para mutagdes em um ou outro, ERCC8 ou ERCCB6, sugerindo que a
variabilidade clinica dentro do espectro SC nao pode ser explicada por
mutagdo em um gene sozinho'#2%4.

Dentre as consequéncias das alteracbes nestes genes estdo: apos
exposicao a radiagcao UV (presente na luz solar), os portadores da SC nao
podem realizar certo tipo de reparo no DNA, conhecida como “transcricao
acoplada reparacao”; diminuicdo da sintese de DNA e RNA; aumento da
permuta de cromatideos irm&os que pode levar as quebras cromossdmicas; na
SC tipo Il, a proteina defeituosa do grupo SCB, uma ATPase da familia SNF2-
DNA-dependente, implica no alongamento da transcrigdo, na transcrigao
acoplada de reparagao®?9:2431:35.48.49

Além destas consequéncias ha ainda uma caracteristica padrao de
desmielinizacdo na substancia branca subcortical do cérebro e deposicdo de
calcio multifocal, com relativa preservacdo dos neurbnios e sem placas senis
ou amildide, com patogénese ainda ndo muito bem definida®®*°.
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Critérios diagnodsticos

O Diagnostico é realizado por meio de achados clinicos, como falha
do crescimento pds-natal e disfungéo neuroldgica progressiva, juntamente com
outros critérios menores; e pode ser confirmada por um teste diagndstico
celular para a SC, que identifica uma falha na sintese de RNA apds a
irradiacéo UV, que parece ser uniforme para todos os envolvidos. Devido a sua
natureza progressiva o diagnoéstico clinico da SC torna-se mais facil a medida
que alguns sinais e sintomas adicionais vao se manifestando gradualmente ao
longo do tempo. Porém, em todas as fases de progressdo da doenga exames
laboratoriais podem ser Uteis para confirmar a suspeita diagndstica clinica®.

Os critérios diagndsticos clinicos formais foram propostos por Nance
e Berry3, porém, apenas para a SC tipo | e afirmam que a SC classica (SC tipo
[) € suspeita na presenga de pelo menos dois critérios maiores e trés critérios
menores, numa crianga mais velha ou para um bebé ou crianga a presenca de
ambos o0s critérios maiores, especialmente se houver aumento da
fotossensibilidade cutanea.

Séo critérios maiores: falha do crescimento pés-natal (altura e peso
menores que o 5° percentil adequado para 2 anos de idade); disfungao
neurolégica progressiva manifestada por atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor, precoce na maioria dos individuos, seguido por uma
deterioragao intelectual e comportamental progressiva em todos os individuos
(o exame de ressonancia do cérebro revela leucodistrofia e, em alguns
individuos, calcificagdes intracranianas). 86

Sao critérios menores: fotossensibilidade cutanea, pele fina e seca
com ou sem pélos (~ 75%); neuropatia periférica desmielinizante,
diagnosticada por meio teste de condugao nervosa e /ou a biépsia do nervo;
retinopatia pigmentar (~ 55%) e/ou catarata (~ 36%); perda auditiva progressiva
neurossensorial (~ 60%); carie dental (~ 86%); aparéncia fisica caracteristica
de "nanismo caquético" com adelgagamento da pele e do cabelo, postura em
pé curvada e aparéncia facial tipica com olhos encovados, maxilares
projetados, nariz em forma de “bico de papagaio”; achados radiolégicos
caracteristicos de espessamento da calota craniana, epifises esclerosadas,
anomalias vertebrais e pélvicas.

A histéria familiar com presenca de parentes afetados pode ser util
para o diagnaostico.

Para a SC “pré-natal” (SC tipo Il) ndo ha critérios diagndsticos
clinicos formais definidos, pois o que se observa sao caracteristicas comuns a
SC tipo |, porém de forma mais severa e precoce. Por isso, associado as
caracteristicas da SC tipo I, ela é considerada suspeita na presenca dos
seguintes sinais e sintomas: em criangas com insuficiéncia de crescimento
desde o nascimento e com crescimento pés-natal diminuido em relacdo a
altura, peso e circunferéncia da cabeca; pouca ou nenhuma evolucao
neurologica pés-natal; catarata congénita com outros defeitos estruturais nos
olhos (como microftalmia, microcérnea, hipoplasia de iris); as caracteristicas
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faciais tipicas que vao aumentando com a idade aparecem no tipo Il desde os
primeiros 2 (dois) anos de vida.

No extremo oposto estdo os pacientes da SC tipo Ill (forma suave)
que tém alguns dos sintomas clinicos, mas falta um ou mais dos critérios
principais da doencga, ou os sintomas sdo leves ou iniciam mais tarde. Este
grupo inclui pacientes com inteligéncia normal, crescimento normal e/ou
capacidade reprodutiva normal.

Exames complementares

Os testes laboratoriais de rotina sao mais Uteis para a exclusdo de
outras patologias, como diagnéstico diferencial, do que propriamente para
diagndstico da SC. A analise hormonal para avaliagao da tiredide, adrenal e/ou
hipotalamo-hipofise podem ajudar a excluir causas endocrinolégicas de falha
no crescimento, mas nao apresentam padrdes especificos de anormalidades
na SC°.

Niveis elevados de colesterol ou lipoproteinas tém sido observados
em alguns pacientes com SC, e niveis muito baixos de lipoproteinas de alta
densidade (HDL) foram observadas em dois irmaos®®'. Ja os resultados
hematoldgicos e estudos imunoldgicos sdo normais na SC>°2.

Apesar das alteragdbes na pele serem um dos sinais mais
caracteristicos da SC as suas bidpsias geralmente tem um resultado normal ou
mostram uma dermatite inespecifica®. No entanto, uma avaliacido mostrou
glandulas sudoriparas anormalmente pequenas para a idade em quatro 87
pacientes com SC e sugeriu essa mudanga histolégica como auxiliar
diagnostico da SC*°.

Os achados radiolégicos mais comuns sdo: calota craniana
espessada, calcificagdes intracranianas, calcificagdo dos nucleos da base e
alargamento ventricular sem obstrugées; epifises mais proeminentes nos dedos
das maos, anomalias no corpo vertebral e anormalidades pélvicas (pelve
pequena e estreita, hipoplasia das asas iliacas). A osteoporose foi observada
em alguns pacientes, mas a idade 6ssea na SC ¢é bastante variavel*'°.

Os exames genéticos mais utilizados para auxilio no diagndstico da
SC sao: sequenciamento completo do gene ERCC8 e sequenciamento
completo do gene ERCCG6 (estes dois sao fortes indicadores diagndsticos, visto
que cerca de 75% dos casos da SC sdo decorrentes de mutagdes no gene
ERCC6 e a maioria dos 25% restantes sdo causados por mutagbes no gene
ERCCS8); porém o exame mais fidedigno é o ensaio de reparo de DNA,
realizado em fibroblastos da pele, pois na SC os fibroblastos tém sensibilidade
acentuada a radiagdo Uy>210:29.33.34.37.44.54

Diagnéstico Diferencial

O diagndstico diferencial da SC depende das caracteristicas
apresentadas em cada individuo. Em relagdo as anomalias as que sugerem
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diagnodsticos alternativos sdo anomalias congénitas do rosto, membros,
coragdo ou visceras; crises metabdlicas ou neuroldgicas, anormalidades
hematoldgicas (por exemplo, anemia e leucopenia) e cancer de qualquer tipo®.

Falha no crescimento é visto em disturbios cromossdémicos,
endocrinos, metabdlicos ou disturbios gastrintestinais, que inclui a subnutrigao.
Sindromes com falha do crescimento profunda (por exemplo, sindrome de
Cornélia de Lange, sindrome de Dubowitz, sindrome de Hallerman-Streiff,
sindrome de Rubinstein-Taybi, sindrome de Russell-Silver, sindrome de Seckel
e Wiedemann-Rautenstrauch sindrome) geralmente podem ser excluidas com
base na aparéncia fisica'™ 1%

A presencga de calcificagdes em imagens do cérebro pode sugerir
infecgbes congénitas, como rubéola ou toxoplasmose, ou disturbios do
metabolismo de calcio e fosfato®.

A fotossensibilidade ou adelgagamento da pele e do cabelo podem
ter como diagnostico diferencial o xeroderma pigmentoso, a sindrome de
Bloom e o envelhecimento "prematuro” caracteristico em sindromes como a de
Hutchinson-Gilford, a sindrome de Werner e a sindrome de Rothmund-
Thompson3'4’1°’15'17’3°.

A presenga precoce de retinopatia pigmentar pode sugerir uma
desordem mitocondrial ou uma desordem da biogénese peroxisomal®.

Tratamento

O tratamento da SC é puramente sintomatico e nao existe restrigao 88
na dieta e nem tratamento farmacoldgico ou hormonal bem definido. Nos casos
em que ha deficiéncia hormonal a sua reposi¢cdo tem obtido bons resultados,
como no caso do horménio do crescimento (GH) que em individuos com SC
pode estar elevado ou diminuido, por isso nos casos de deficiéncia de GH o
seu uso pode ser benéfico®?*>°’.

Preconiza-se a fisioterapia com o objetivo de prevenir contraturas e
deformidades, e minimizar a evolugdo do quadro de forma a buscar a
manutencdo da capacidade motora global e da deambulagdo, além de um
programa individualizado de ensino para atraso no desenvolvimento e
dispositivos de apoio, como orteses e meios auxiliares para manter a
deambulagdo. Medicamentos para o tratamento da espasticidade podem
auxiliar neste processo>°°°.

Em relacdo a prevencdo é util o uso de protetores solares para
fotossensibilidade cutanea e uso de 6culos de sol para, possivelmente, reduzir
o risco de formacdo de catarata, além de um acompanhamento relativo a
outras complicagbes oftalmolégicas e a perda auditiva. Sdo necessarios
cuidados dentais agressivos para minimizar a carie dentaria e avaliagdes de
seguranga da casa para evitar quedas. Para a alimentagdo pode haver
indicagdo de colocagdo de sonda (gastrostomia) para ajudar a evitar a
desnutricdo em pacientes com ingestdo oral deficiente, porém mesmo com ela

nao ha melhoria no crescimento longitudinal®>>°.
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A vigilancia relativa a possiveis complicagdes trataveis da sindrome
deve ser feita pelo menos uma vez ao ano, para detectar disfungbées como:
hipertensao arterial sistémica, carie dentaria, insuficiéncia renal ou hepatica e
diminuicdo da visdo e audicdo®>*>*°. Além de uma avaliacdo periédica formal
das suas capacidades intelectuais e sociais, afim de, auxilia-lo nas suas
atividades de vida diaria e sociais, como frequentar a escola’.

Testes precoces em familiares, como acompanhamento do
crescimento e desenvolvimento e testes laboratoriais diagndsticos, devem ser
feitos em irm&os mais jovens, ainda bebés, a fim de realizar um diagndstico
precoce de outro possivel caso de SC'324%,

Impde-se avaliagcdo e aconselhamento genético nas familias de
portadores desta afeccdo, a fim de prevenir o nascimento de mais
acometidos®®?’.

Consideragoes finais

Esta revisao mostrou que apesar de se tratar de uma entidade rara
ha uma quantidade de estudos significativa sobre a SC, dos quais se destacam
os relatos de caso e os estudos genéticos. Os estudos permitiram classificar a
SC em diferentes tipos, de acordo com a época e severidade de acometimento;
estabelecer critérios diagndsticos clinicos definidos; e reunir importantes
informacgdes a respeito da sua patogénese molecular. Porém, ainda carece de 89
mais estudos que melhor definam e detalhem estratégias de tratamento.
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