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RESUMO

Sindrome de Cockayne, ¢ uma doenga rara, cuja incidéncia € de 1 em 250.000 nascidos vivos
e tem uma prevaléncia estimada de 2,5 por milhdo de pessoas. Possui etiologia genética, com
heranga autossdmica recessiva e ocorre devido a falha no reparo de DNA. Atualmente foram
descritos mutagdes nos seguintes genes: ERCC6 e ERCCS. Clinicamente caracteriza-se por
facies bem definidas, olhos profundos, envelhecimento precoce, fotossensibilidade, déficit
neurologico e ataxia. Relata-se um caso de um paciente do sexo masculino de 14 anos,
procedente de Aracaju, Sergipe que apresenta caracteristicas clinicas compativeis com o
diagnostico de sindrome de Cockayne, confirmado por teste genético. A meia-irma do
paciente também foi encaminhada para avaliagdo com a mesma suspeita diagnostica porém o

teste genético foi negativo. O paciente e sua familia receberam aconselhamento genético.

Palavras-chave: sindrome de cockayne; heterozigose.
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OBJETIVO GERAL

*® Relatar um caso de sindrome de Cockayne diagnosticado no ambulatério de genética

OBJETIVOS ESPECIFICOS
* Realizar o estudo genético clinico no paciente e em seus familiares

* Estudar o gen6tipo dos genitores e da meia irma materna do paciente
* Compreender o mecanismo etiologico da sindrome de Cockayne no paciente do estudo

* Fornecer aconselhamento genético para a familia do paciente do estudo



1 INTRODUCAO

Descrita primeiramente em 1936 por Edward Cockayne no artigo intitulado
“Dwarfism with retinal atrophy and deafness” (Brodsky MC, Renaud DL, 2021) a sindrome
de Cokayne, também denominada com sindrome de Neill-Dingwall, ¢ uma doenca
autossomica recessiva onde ha falha no reparo de DNA. No ano de 1946, Cockayne em um
novo artigo, evidenciou novas caracteristicas clinicas como perda auditiva progressiva,
disfuncdo visual e contraturas articulares nos pacientes de seu primeiro estudo apds 10 anos.
Essa sindrome ainda foi descrita por Mary M. Dingwall e Catherine A. Neill que analisaram a
doenga em dois irmaos e identificaram calcificagdes no cérebro como novo achado clinico
(Karikkineth AC et al., 2017).

Informagdes detalhadas sobre as diversas caracteristicas clinicas ¢ um sistema de
classificagdo em 3 tipos, em conjunto com a formulagdo de critérios maiores € menores para o
diagnéstico da sindrome de Cockayne foram obtidos em um estudo realizado por Nance e
Berry em 1992, revisando 140 pacientes portadores da sindrome (Rapin I et al., 2006). Outras
revisoes realizadas por diversos autores como Rapin, Kubota, Wilson e outros, promoveram

uma melhor compreensao da doenca (Karikkineth AC et al., 2017).

2 EPIDEMIOLOGIA

A sindrome de Cockayne possui uma incidéncia de 1 em 250.000 nascidos vivos e
uma prevaléncia de 2,5 por milhdo globalmente (Karikkineth AC, et al., 2017). Outros
estudos revelarem uma incidéncia minima estimada em 2,7 por milhdo de nascimentos na

Europa Ocidental (Laugel V et al., 2019). Nao ha predilecao por raga ou gé€nero, ou seja, a

propor¢ao homem-mulher € 1:1.

3 FISIOPATOLOGIA

A sindrome de Cockayne pertence da mesma forma que o xeroderma pigmentoso € a
tricotiodistrofia ao grupo de doencgas que afetam o mecanismo de reparo do DNA por excisao
de nucleotideos (Hafsi W, Badri T., 2022). Ocorre devido principalmente a mutagdes em dois
genes: ERCC6 localizado no cromossomo (10q11.23), responsavel por 65% dos casos

manifestados da sindrome, e ERCC8 localizado no cromossomo (5q12.1), responsavel por

35% dos casos (Ribeiro, Viviane Barrada et al., 2020).



4 CARACTERISTICAS CLINICAS

A sindrome ¢ caracterizada com facies bem definidas, olhos profundos,
envelhecimento precoce, fotossensibilidade e déficit neuroldgico. Multissistémica, com
apresentacao fenotipica bem diversa, a sindrome ¢ classificada em 4 apresentagdes clinicas:
Sindrome de Cockayne tipo I, Sindrome de Cockayne tipo II, Sindrome de Cockayne tipo III
e Sindrome cerebroculofacioesquelética (COFE). E importante salientar que ndo ha
delineamento fixo entre as diferentes classificagdes e que fenotipos intermedidrios entre elas
podem ser observados (Laugel V et al., 2019). A falha de crescimento em altura e peso nos
pacientes com sindrome de Cockayne ¢ notdria, visto que poucos ultrapassam 115 cm de
altura e 20 kg de peso (Licht CL, ef al., 2003). A sindrome de Cockayne do tipo I se manifesta
na infancia, com a expectativa de vida do paciente em média de 16 anos. A sindrome de
Cockayne do II tem pior prognéstico e manifesta-se no nascimento ou na infancia, com a

expectativa de vida em média de 5 anos. (Laugel V et al., 2019).

As manifestacdes clinicas da sindrome sdo descritas na tabela 1 abaixo:

Tabela 1 - Manifestac¢des clinicas da Sindrome de Cockayne

MANIFESTACOES CLINICAS

ENDOCRINAS Nao deiscéncia dos testiculos. Maturagdo sexual atrasada /
ausente. Diabetes.

GASTROINTESTINAIS Testes de fungdo hepatica elevados. Aumento do figado ou bago.
Refluxo gastroesofagico.

OFTAMOLOGICAS Enoftalmo. Retinopatia pigmentar. Eletrorretinograma anormal.
Catarata de varios tipos. Atrofia Optica. Pupilas midticas.
Hipermetropia. Lacrimag¢des diminuidas ou ausentes.
Estrabismo. Nistagmo. Fotofobia. Estreitamento das arteriolas da
retina.

AUDITIVAS Perda de audicao neurosensorial

DERMATOLOGICAS Anidrose. Erup¢do malar. Cabelo fino e seco.



ODONTOLOGICAS Dentes ausentes ou hipoplasicos. Hipoplasia do esmalte. Erupgdo
tardia dos dentes deciduos e mé oclusdo. Caries dentarias graves.

NEUROLOGICAS  Ténus / Espasticidade aumentados. Hiper ou Hiporreflexia.
Postura ereta curvada, marcha anormal ou incapacidade de
andar. Ataxia. Incontinéncia. Tremor. Fala anormal ou ausente.
Convulsdes. Choro fraco / Sucgdo ineficaz (quando lactente).
Atrofia muscular. Anormalidade de comportamento.

ESQUELETICAS Achados radiograficos de espessamento da calvaria. Epifises
escleroticas. Anormalidades vertebrais e pélvicas.

RENAIS Funcdo renal anormal. Proteinuria. Sindrome nefrotica.
Hiperuricemia. Hipertensao

Fonte: Laugel V et al., 2019

5 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

A avaliag@o no paciente com suspeita de sindrome de Cockayne ¢ realizada com uma
historia bem colhida e exame fisico bem detalhado, com enfoque nos sistemas neuroldgico,
oftalmologico, cutdneo e odontoldgico (Guardiola, Ana et al., 1999). O diagndstico da
sindrome tem sido baseado nos achados clinicos relacionados a falha de reparo da transcri¢ao
do RNA apds dano ao DNA induzido pela luz ultravioleta (Karikkineth AC, et al., 2017).
Foram descritos critérios clinicos que quando presentes levam a suspeita da sindrome,

conforme tabela abaixo:

Tabela 2 - Critérios diagnosticos da sindrome de Cockayne

CRITERIOS
CRITERIOS MAIORES Falha de crescimento pos-natal (altura e peso < percentil 5 na

faixa dos 2 anos de idade)
Deterioracao progressiva comportamental e intelectual

Microcefalia progressiva

Leucodistrofia na ressonincia magnética, dismielinizacdo da
substincia branca e atrofia cerebelar

Calcificagdes intracranianas (localizadas principalmente nos
ganglios da base)



CRITERIOS MENORES Fotossensibilidade cutinea

Neuropatia periférica desmielinizante (diagnosticada por teste
de condugdo nervosa, eletromiografia, e/ou biopsia nervosa)
Retinopatia pigmentar e / ou catarata

Perda de audi¢do neurosensorial

Anomalias dentarias (carie dentaria; hipoplasia do esmalte;
anomalias do niumero, tamanho e formato dos dentes)

Achados radiograficos caracteristicos de espessamento da
calvaria, epifises escleroticas, anormalidades vertebrais e
pélvicas

Aparéncia fisica caracteristica de "nanismo caquético" com
olhos fundos

Fonte: Laugel V et al., 2019

Suspeita-se de sindrome de Cockayne nos pacientes que apresentam todos os critérios
maiores e pelo menos 3 dos critérios menores, sendo o diagnostico definitivo determinado
através de testes moleculares (Laugel V et al., 2019).

6 TESTES MOLECULARES

O diagnostico definitivo da sindrome de Cockayne ¢ obtido através de testes
moleculares, tais como painel multigénico, sequenciamento de exoma, microarray
cromossomico, entre outros, onde ha identificacdo de variantes patogénicas bialélicas em
ERCC6 ou ERCCS8, realizado em pacientes onde ha suspeita da sindrome (Laugel V et al.,
2019).

7 EXAMES COMPLEMENTARES E ACOMPANHAMENTO

Diversos exames laboratoriais para acompanhamento no paciente com sindrome de
Cockayne devem ser realizados. Exames oftalmoldgicos, como fundoscopia e avaliagdo de
catarata, testes de audiometria tonal e comportamental precisam ser realizados anualmente. Ja
exames da funcdo renal e hepatica, assim como a afericdo da pressao arterial ¢ medigao de

glicemia devem ser avaliados periodicamente (Karikkineth AC, et al., 2017).



8 TRATAMENTO

Nao existe cura para a sindrome de Cockayne at¢é o momento, nao ha restricdo

dietética nem terapia farmacoldgica que modifique seu progndstico. O tratamento ¢

puramente sintomatico, visando melhorar a qualidade de vida do paciente (Guardiola, Ana et

al., 1999). O manejo da sindrome de Cockayne deve comegar o mais cedo possivel e ser

multidisciplinar, com o intuito de prevenir complicacdes (Hafsi W, Badri T., 2022).

Fisioterapia, implantes cocleares para audic¢do, cirurgias de catarata, protetor solar para

fotossensibilidade, sondas de alimentacdo para desnutri¢do, entre outros, podem ser uteis se

indicado (Karikkineth AC, et al., 2017).

O manejo da sindrome deve considerar a especificidade apresentada por cada paciente,

conforme tabela abaixo:

Tabela 3 - Manejo da Sindrome de Cockayne

CONTEXTO / CONDUTA

ASSISTENCIA
ALIMENTAR

TRATAMENTO DE
ANOMALIAS
OCULARES

CUIDADO DENTAL

Fraqueza muscular e comprometimento neuroldgico podem
impedir em alguns casos que criancas comam 0 necessario para
sua demanda metabolica. A maioria dos bebés necessita de ajuda
para se alimentar suficientemente durante os primeiros meses de
vida. Em certas situagdes ¢é necessario o uso de sonda
nasogastrica ou mesmo gastrostomia.

Catarata pode ser tratada através de cirurgia para remocdo do
cristalino opaco. A implantacao de lente artificial transparente
(enxerto) ndo ¢ recomendada. O estrabismo, quando
manifestado, deve ser tratado o mais breve possivel (tratamento
consiste em sessdes de reeducagdo com a ajuda de um
ortoptista). A cirurgia pode ser necessaria para remog¢ao ou
redugdo de um desvio persistente.

Acompanhamento regular por um dentista ¢ necessario devido a
sensibilidade a carie apresentada pelos pacientes. Este manejo
fornecera os cuidados adequados conforme demanda do
paciente.



PREVENCAO Pacientes necessitam de protecdo da luz ultravioleta
CONTRA OS EFEITOS constantemente, inclusive de fontes de luzes artificiais como
NOCIVOS DO SOL  néon e halogénio, que também a emitem. Uso de chapéus com
abas largas, roupas que nao deixem passar os raios ultravioleta,
golas fechadas, uso de protetor solar com fator de prote¢do solar
igual ou superior a 50 durante atividades e passeios ao ar livre,
mesmo no inverno ou no final da tarde sdo recomendados. Os
olhos também devem ser protegidos por dculos especiais ou

mascara com filtro UV.

DISTURBIOS Pode ser necessario o implante da protese auditiva. O

AUDITIVOS equipamento deve ser acompanhado de sessdes ortopneicas que
devem comecar o mais breve possivel. A reeducacdo ¢
fundamental na aquisicao da leitura e da escrita.

REABILITACAO Reabilitagdo psicomotora e fisioterapia sdo necessarias em quase
PSICOMOTORAE totalidade dos pacientes, adequadas sempre ao grau de
FISOTERAPIA comprometimento. Equipamentos podem ser necessarios para
manter e sustentar o corpo em uma boa posicao (espartilho por
exemplo), e permitir o movimento (bengalas, andador, cadeira de

rodas, etc).

DEFICIT Apoio socioeducativo especifico em caso de déficit intelectual,
INTELECTUAL considerando personalidade, idade, nivel intelectual e
caracteristicas comportamentais da crianga em conjunto com

apoio psicologico sao necessarios.

Fonte: (Hafsi W, Badri T., 2022)

Nos casos onde apresentam-se tremor e/ou espasticidade utiliza-se respectivamente
carbidopa-levodopa e baclofeno se necessario. Uso de metronidazol deve ser evitado em

qualquer circunstancia devido ao risco de hepatite grave (Laugel V et al., 2019).

9 ACONSELHAMENTO GENETICO

A sindrome de Cockayne ¢ herdada de forma autossomica recessiva. Os pais de uma
crianca afetada sdo heterozigotos obrigatdrios, portadores de uma variante patogénica ERCC6
ou ERCCS, sdo assintomaticos e ndo correm o risco de desenvolver o disturbio. Na concepgao
entre pais heterozigotos ha 25% de chance do feto ser afetado, 50% de chance de ser um

portador assintomatico e 25% de chance de ndo ser afetado e nem portador. [rmaos de pais de



individuos afetados pela sindrome possuem 50% de risco de ser portador de uma variante

patogénica ERCC6 ou ERCCS.

Individuos com sindrome tipos I ou II, em sua grande maioria, ndo geram prole. A
descendéncia de um individuo com tipo III sdo heterozigotos obrigatdrios para uma variante

patogénica em ERCC6 ou ERCCS. (Laugel V et al., 2019).

10 RELATO DE CASO

L.E.L.R, 14 anos e 7 meses no momento da consulta, pardo, masculino, procedente de
Aracaju, Sergipe, segundo filho de casal ndo consanguineo (Fig 1 e 2), comparece a consulta
por atraso global no desenvolvimento neuropsicomotor. Nasceu de parto cesareo de uma
gestacdo que apresentou sangramento vaginal até o sexto més, peso ao nascer de 3.400g e 50
cm de comprimento, com resultado de triagens neo natais normais. Apresentou falha de
crescimento no periodo pos natal (aos 6 meses de vida genitora notou atraso motor e
hipotonia, com tremores ao andar) e sua faixa de peso e altura aos dois anos de idade
encontrava-se abaixo do percentil 5. Ocorreu também deteriorizagdo comportamental e
intelectual progressiva (paciente falou palavras soltas com 2-3 anos, mas apresentou regressao
da fala, progredindo para um quadro de afasia). Primeiro episédio convulsivo aos 2 anos e 8
meses, com mais dois episodios ao longo da vida. Os seguintes achados ao exame fisico na
revisdo dos sistemas foram encontrados:

Neurolégico: Toénus e espasticidade aumentados, uma postura ereta curvada,
incapacidade de andar (utiliza cadeira de rodas), ataxia, incontinéncia urinaria, tremores, fala
ausente, convulsoes e atrofia muscular.

Dermatologico: Anidrose, erupg¢ao malar e fotossensibilidade cutanea.

Oftalmologico: Enoftalmo, estrabismo, presenca de nistagmo e fotofobia.

Auditivo: Ocorreu perda de audigao sendo a causa desta perda neurosensorial

Odontologico: Erupcao tardia dos dentes deciduos, ma oclusdo dentaria e presenca de
caries dentarias graves recorrentes.

Renal: Hipertensao arterial

Gastrointestinal: Aumento do figado, ocorréncia de refluxo gastroesofagico, uso de

sonda de gastrostomia.



Os exames complementares realizados demonstraram testes de fungdo hepatica
elevados (Exame laboratorial do dia 18/10/2019: TGO 220U/L; TGP 270 U/L, GGT 62 U/L);
Ultrassonografia abdominal total e inferior realizada no dia 16/10/2019 evidenciou
hepatopatia difusa com areas de fibrose hepatica. Laudo de tomografia computadorizada do
cranio sem contraste obtida no dia 09/09/2019 informa hipoatenuacdes mal definidas em
substancia branca supratentorial, de aspecto inespecifico, mais comumente relacionadas a
leucomicroangiopatia / gliose / rarefagdo mielinica; sinais de redugdo volumétrica do encéfalo
caracterizada por acentuacdo dos sulcos corticais, fissuras e dilatacdo ndo hipertensiva do
sistema ventricular supra e infratentorial; depositos célcicos nucleo-capsulares; estruturas da
linha média centradas; auséncia de colecdes extra axiais evidentes. Teste genético molecular

evidenciou uma variante patogénica e outra de significado incerto no gene ERCCS associados

com a sindrome de Cockayne.

Figura 1 - Paciente relatado Figura 2 - Paciente relatado



Reason for testing Test performed
Diagnostic test for a personal history of disease Sequence analysis and deletion/duplication testing of the 446 genes
listed in the Genes Analyzed section.
m  |nvitae Leukodystrophy and Genetic Leukoencephalopathy Panel

@ RESULT: POTENTIALLY POSITIVE

One Pathogenic variant and one Variant of Uncertain Significance identified in ERCC8. ERCC8 is
associated with autosomal recessive Cockayne syndrome and UV-sensitive syndrome.

One Pathogenic variant identified in GAA. GAA is associated with autosomal recessive Pompe disease.

One Pathogenic variant identified in UGT1A1. UGT1A1 is associated with autosomal recessive spectrum
of hyperbilirubinemia.

Additional Variant(s) of Uncertain Significance identified.

GENE VARIANT ZYGOSITY VARIANT CLASSIFICATION
ERCC8 c.313_314del (p.Val105Thrfs*6) heterozygous PATHOGENIC

ERCC8 c.1041G>C (p.GIn347His) heterozygous Uncertain Significance

GAA €.2560C>T (p.Arg854*) heterozygous PATHOGENIC

UGT1A1 c.-41_-40dup (Non-coding) heterozygous PATHOGENIC

FKRP c.1139G>A (p.Gly380Glu) heterozygous Uncertain Significance
NUP62 c.1388C>T (p.Ala463Val) heterozygous Uncertain Significance
SNORD118 NR_033294.1:n.36_37delinsTT (RNA change) heterozygous Uncertain Significance

SYNE1 c.26G>A (p.Arg9GIn) heterozygous Uncertain Significance
ACADS c.625G>A (p.Gly209Ser) heterozygous Benign (reportable variant)
GALC c.1685T>C (p.lle562Thr) homozygous Benign (Pseudodeficiency allele)

About this test

This diagnostic test evaluates 446 gene(s) for variants (genetic changes) that are associated with genetic disorders. Diagnostic
genetic testing, when combined with family history and other medical results, may provide information to clarify individual risk,
support a clinical diagnosis, and assist with the development of a personalized treatment and management strategy.

Figura 3 - Resultado do exame molecular

11 DISCUSSAO DO CASO
No caso relatado, faz-se necesséaria a identificacdo dos sintomas apresentados pelo
paciente dentre os sintomas tipicos da sindrome de Cockayne, para melhor compreensao da
conducdo da investigacao diagndstica:
Neurolodgico
Tonus / Espasticidade aumentados
LI Hiper ou Hiporreflexia
Postura ereta curvada, marcha anormal ou incapacidade de andar
Ataxia
Incontinéncia

Tremor



Fala anormal ou ausente
Convulsoes

[1Choro fraco / Suc¢ao ineficaz
Atrofia muscular

Dermatologico

Anidrose
Erupc¢ao malar
[J Cabelo fino e seco

Oftalmolodgico

Enoftalmo

[ Retinopatia pigmentar

[l Eletrorretinograma anormal

[] Catarata de varios tipos

L] Atrofia optica

[ Pupilas midticas

U Hipermetropia

[1Laceragdes diminuidas ou ausentes
Estrabismo

Nistagmo

Fotofobia

L] Estreitamento das arteriolas da retina

Auditivo

Perda de audi¢ao neurosensorial

Odontolégico

[ Dentes ausentes ou hipoplasicos
L Hipoplasia do esmalte
Erupcao tardia dos dentes deciduos e mé oclusao

Céries dentarias graves



Esquelético

L1 Achados radiograficos de espessamento da calvaria
L] Epifises escleroticas

[J Anormalidades vertebrais e pélvicas

Renal
[ Fungao renal anormal
L] Proteinuria
[1Sindrome nefrética
U Hiperuricemia
Hipertensao
Endécrino
[LINao deiscéncia dos testiculos
[]Maturagdo sexual atrasada / ausente
[ Diabetes
Gastrointestinal
Testes de funcao hepatica elevados
Aumento do figado ou baco
Refluxo gastroesofagico

A partir de tais achados no exame clinico, foi necessario aplicar os critérios descritos
por Laugel para identificacio de casos suspeitos da sindrome de Cockayne, sendo
identificados todos os critérios maiores e 4 dos critérios menores no paciente relatado. A partir
dessas informagdes, justificou-se a realiza¢ao do teste molecular. Seu resultado evidenciou a
presenca de uma variante patogénica e uma de significado incerto em heterozigose no gene
ERCCS relacionadas a sindrome de Cockayne. Tal resultado evidencia a raridade desta
ocorréncia, visto que as mutacdes no gene ERCCS8 sdo responsaveis apenas por 35% dos
casos da sindrome. A investigacdo em membros da familia foi necessaria visto o risco de

recorréncia desta patologia.

Os genitores do paciente relatado possuem um filho mais velho (17 anos no dia da

consulta) saudéavel, este possui uma probabilidade de 50% de ser um portador assintomatico



da sindrome de Cockayne e probabilidade de 25% de ndo possuir gene causador da sindrome.

Tais genitores divorciaram-se e casaram com novos parceiros. O genitor do paciente
relatado teve 2 novos filhos, assintomaticos, ¢ cada um deles possuem 50% de probabilidade
de serem portadores assintomadticos da sindrome relatada. A genitora casou-se com seu tio
paterno, gerando uma crianga do sexo feminino (com 2 meses de idade no dia da consulta)
com alto risco de desenvolvimento da sindrome devido a consanguinidade de seus genitores
(probabilidade de 25% para ocorréncia da sindrome caso a mutag¢do seja oriunda do ramo
paterno de genitora). Um novo teste genético foi solicitado para avaliagdo da meia-irma do
paciente, cujo resultado foi negativo para mutagdes nos genes causadores da sindrome de

Cockayne.

Segue genograma abaixo para evidenciar a dindmica familiar do paciente relatado:

CP |

X X

| ﬂ [
i Legenda:

17 anos L.E.L.R. 2 meses

X | Portador assintomatico

. Sindrome de Cockayne

Figura 4 - Genograma familiar

Como evidenciado por Laugel ¢ de suma importancia a realizagdo de aconselhamento
genético com os genitores do paciente relatado por ser uma heranga autossomica recessiva e
ha alto risco de recorréncia em prole advinda de pais consanguineos. E ainda necessaria
elucidagdo dos riscos de nova prole apresentar tal patologia para os familiares, visto que

apesar da existéncia de tratamentos que aprimoram a qualidade de vida do individuo

acometido, a sindrome possui um mal prognoéstico e baixa expectativa de vida.
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