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RESUMO

Introducio: A sindrome de Cockayne (SC) ¢ uma doenga genética com padrdo de heranga
autossOmica recessiva. As manifestagdes podem ser mais precoce em alguns casos € 0s
fenotipos variam de graves a brandos. Se classifica de acordo com a idade de inicio e a
gravidade. A SC tipo I ¢ a forma classica iniciando no segundo ano de vida; a SC tipo II se
apresenta durante o primeiro ano e com sintomas mais graves além de menor expetativa de
vida; a SC tipo III com inicio tardio na infancia e a clinica ¢ mais branda; Xeroderma
Pigmentoso com sindrome de Cockayne. O diagnostico se baseia na suspeita clinica de
alteracdo no desenvolvimento neuromotor, envelhecimento precoce e pode ser confirmada por
exame molecular genético com mutagdes nos genes ERCC6 e no ERCCS8. Relato de caso:
Crianga sexo feminino, BDB, procedente de Itapecirica da Serra-SP, nascida em 2018
apresenta ainda no primeiro ano de vida atraso no desenvolvimento neuromotor (sustentagcao
da cabega aos 8 meses, sentou aos 20 meses, nao ficou de pé e ndo andou), baixa estatura além
de baixo peso. Os pais da crianca ndo possui comorbidades e durante a gestacdo ndo havia
histérico de infeg¢des, uso de alcool e drogas além de exames pré-natais normais. Discussao:
A crianga a medida que foi apresentando os sintomas clinicos foi levantado varias hipoteses
diagnosticas e encaminhada para equipe de endocrinologia do HC-FMUSP onde passou por
varias espacialidades incluindo a equipe da genética onde foi descoberto 2 mutagdes
patogénicas por perda de funcdo no gene ERCC6 confirmando a sindrome de Cockayne.
Conclusiao: Diante do quadro de uma doenga cronica genética ¢ importante o
acompanhamento regular da apresentacdo e evolugdo clinica para conseguir chegar a um
diagnostico definitivo e instituir uma terapéutica continua a fim de melhorar a expectativa e a
qualidade de vida além do aconselhamento genético.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Cockayne (SC), descrita pela primeira vez em 1936 pelo médico
britanico Edward Alfred Cockayne, hoje ¢ sabidamente uma doenga genética com padrao de
heranga autossomica recessiva. Pela revisao da literatura, a incidéncia ¢ de 1 a cada
100.000 nascidos vivos associada a mutacdes nos genes ERCC6 (Excision-Repair Cross-
Complementing, Grupo 6) e o ERCC8 (Excision-Repair Cross-Complementing, Grupo 8) que
leva a alteracio na reparacio do DNA!? Esses genes sido responsiveis por codificar
proteinas que regem o reparo do DNA e o mecanismo transcricional. Essa altera¢do ¢ capaz
de levar a manifestagdes mais precoce em alguns casos e fendtipos variando de graves a
brandos. Sendo assim a SC apresenta-se em: tipo I, conhecida como cléassica, sendo mais
comum e com inicio precoce na infancia, por volta do segundo ano de vida; SC tipo II com
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inicio mais precoce que o tipo I, primeiro ano de idade, e manifestacdes mais graves; SC tipo
111 com apresentagdo mais branda; Xeroderma Pigmentoso com sindrome de Cockayne'->>.

A apresentacao clinica varia de alteracdo do desenvolvimento neuropsicomotor, baixa
estatura, baixo ganho de peso, prejuizo de marcha, caries dentérias, retinopatia associado ou
ndo a catarata, dano auditivo, fotossensibilidade, nariz em forma de bico de papagaio, orelhas
grandes, microcefalia, calcificacdes intracranianas, retardo mental, cifose, osteoporose,
atrofia Optica, , ataxia, tremores.

A terapéutica visa a melhora da qualidade de vida do paciente. A abordagem
psicoldgica e o planejamento familiar se faz necessaria uma vez que se trata de uma doenga
genética. E essencial a abordagem multiprofissional a fim de evitar complicagdes que
frequentemente ameagam a vida do paciente como infec¢des e proporcionar melhor qualidade
de vida.

2 RELATO DE CASO

Crianga sexo feminino, BDB, procedente de Itapecirica da Serra - SP nascida em 2018
de parto cesarea devido trabalho de parto prolongado, 39 semanas, 2990 gramas,
comprimento de 44cm sem dados do perimetro cefalico. Mae com 28 anos na concepgao,
gestacao planejada, G2P1A1, historico de aborto com 9 semanas devido queda, previamente
higida, exames pré-natais sem alteragdes documentadas, auséncia de sindrome febril e
exantemas na gestagdo, sem relatos de uso de alcool e drogas, ndo tabagista e relato de uso de
sulfato ferroso. Pais negando consanguinidade. Pai previamente higido. Por relato materno
apds nascimento a crianga apresentou dificuldade de sucg¢do nos primeiros minutos com
posterior pega do seio materno no mesmo dia do nascimento. O exame do teste do pezinho
nao revelou alteragoes.

Em acompanhamento de puericultura a crianga apresentou sustentacao da cabeca aos 8
meses, sentou aos 20 meses, nao ficou de pé e ndo andou. Manteve baixo ganho de peso, baixa
estatura, alteracdo do desenvolvimento neuropsicomotor associado a microcefalia, faceis senil
que levou a necessidade de avaliacdo neuroldgica, endocrinologia, nutricional, odontologica,
oftalmoldgica, fonoaudioloégica e da genética. A ultrassonografia transfontanela e o
ecocardiograma aos 6 meses foram normais; na tomografia de cranio aos 13 meses de vida
nao havia altera¢des; estudo molecular com 20 meses de idade revelou 2 mutagdes
patogénicas por perda de fungdo no gene ERCC6; a ressonincia magnética de cranio aos 21
meses apresentava espacos liquoricos intracranianos amplos podendo denotar reducao de
volume do encéfalo, discretas calcificacdes frontotemporais subcorticais e lenticulares,
enoftalmia bilateral, desproporc¢ao craniofacial, extensas areas com anormalidade de sinal na
substancia branca dos hemisférios cerebrais que permite considerar a possibilidade de
hipomielinizagao.

Diante do quadro clinico nota-se que as carateristicas nos exames justificam o failure
to thrive grave e progressivo da crianga. Confirmado diagnostico de sindrome de Cockayne,
mantém-se cuidados multidisciplinares para a crianga que aos 4anos € 5 meses se apresenta
emagrecida, microcefalia, face envelhecida com pele facial xerotica, cabelos esparsos, ponta
nasal elevada, orelhas levemente retrovertida, caries dentarias, torax carinatum , genitélia
feminina, estagio de Tanner M1P1, espasticidade de membros inferiores e restricdo a extensao
de ambos joelhos , pés planos valgos, auséncia de tremores ou clonus, sustentagdo cefalica,
pega objetos com as maos porém com prejuizo de motricidade fina, sorriso social, senta com
apoio, balbucia sons rudes, nao fica de pé.
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3 DISCUSSAO

A crianga com o passar dos meses foi apresentando prejuizo dos marcos de
desenvolvimento cléssico infantil associado a pele xerotica, face envelhecida, baixa estatura,
baixo peso, fotofobia em ambientes externos que possibilitou levar a hipotese de sindrome
genética ou metabolica. Sendo assim foi encaminhada para endocrinologia do HC-FMUSP
onde passou por varias espacialidades e posteriormente pela equipe da genética onde foi
descoberto 2 mutagdes patogénicas por perda de funcdo no gene ERCC6 confirmando a
sindrome de Cockayne.

4 CONCLUSAO

Apesar de se tratar de uma condicdo rara, a SC apresenta variados sintomas cronicos
que permite a suspeita. Contudo, varios fatores podem levar a demora da confirmagao
diagndstica bem como o tipo da sindrome, surgimento e progressdo da clinica. Nesse caso a
caréncia de algumas informagdes sobre a gestacdo como ultrassonografias morfologica e
obstétricas além de dados como perimetro cefdlio ao nascimento ajudaria na melhor
classificagdo e expectativa prognostica dessa crianga. O seguimento multidisciplinar regular
se mantem, incluindo com a nefrologia devido descoberta de acidose nos exames de
acompanhamento da condi¢ao cronica e investigacao de alteracdo do eixo adrenal. Os pais
foram bem orientados quanto a questdo genética. A mae da crianca segue em uso depo-
provera com programagao para laqueadura.
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