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Instabilidade cromossdomica e imunodeficiéncia -
associacao essencial no diagnodstico de
Sindrome de Nijmegen
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CHROMOSOMAL INSTABILITY AND IMMUNODEFICIENCY -
ESSENTIAL FOR THE DIAGNOSIS OF NIJMEGEN SYNDROME

ABSTRACT

Introduction: Nijmegen breakage syndrome (NBS) is a
rare autosomal recessive disorder that belongs to the group of
chromosomal instability syndromes, more prevalent in Central
and Eastern Europe.

Clinical case: We describe the case of a 14-month-old
boy, born to Ukrainian parents, that presented at birth with
microcephaly, small to gestational age and dysmorphic facial
characteristics, which became more obvious with age. The
complementary study revealed spontaneous and induced
chromosomal instability, with normal fetal haemoglobin and
a-fetoprotein and cellular immunodeficiency. These features
suggested NBS, confirmed by the identification of the founder
mutation (657del5) in homozygous state, common in patients of
Slavic origin.

Discussion: NBS should be considered in the presence
of microcephaly, typical facial features, growth retardation,
chromosomal instability and immunodeficiency. The prognostic
is poor due to the occurrence of frequent infections and the high
incidence of cancer. Multidisciplinary follow-up and avoidance
of radiation exposition are crucial.
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RESUMO

Introducao: O Sindrome de Quebras de Nijmegen (SQN), é
uma doenca autossémica recessiva rara, pertencente ao grupo
dos sindromes de instabilidade cromossémica, sendo mais pre-
valente na europa central e do leste.

Caso clinico: Descreve-se o caso de um rapaz de 14 me-
ses, filho de pais ucranianos, que nasceu pequeno para a idade
gestacional, com microcefalia e dismorfias faciais, que se torna-
ram mais evidentes com o crescimento.

O estudo complementar revelou instabilidade cromossémi-
ca espontanea e induzida, hemoglobina fetal e a-fetoproteina
normais e imunodeficiéncia celular. Estas caracteristicas suge-
riram o diagndstico de SQN, confirmado pela identificacdo da
mutacdo fundadora (657del5) em homozigotia, comum na po-
pulacéo eslava.

Discussao: O SQN deve ser considerado na presenga de
microcefalia, caracteristicas faciais tipicas, atraso de crescimen-
to, instabilidade cromossémica e imunodeficiéncia. O prognds-
tico é desfavoravel pela ocorréncia de infecoes de repeticao e
elevada incidéncia de neoplasias. O seguimento multidisciplinar
e a evicgao da exposicao a radiagdo ionizante sdo fundamentais.

Palavras-chave: Sindrome de Quebras de Nijmegen; insta-
bilidade cromossdmica; imunodeficiéncia
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INTRODUCAO

Os sindromes de instabilidade cromossémica (SIC) sdo
um conjunto de doencas raras, habitualmente de transmissao
autossémica recessiva, que se caracterizam por um aumento
espontaneo ou induzido da frequéncia de quebras e/ou rearran-
jos cromossémicos, resultando numa maior susceptibilidade a
ocorréncia de neoplasias. Os exemplos cldssicos séo a Anemia
de Fanconi (AF), a Ataxia-Telangiectasia (AT) e o Sindrome de
Bloom (SB). No entanto, nas Ultimas décadas tém sido incluidas
novas doengas.!

Descrito inicialmente em 1981, o Sindrome de Quebras de
Nijmegen (SQN) resulta de mutagdes no gene NBN, localizado
no cromossoma 8 (8g21), que codifica a nibrina - proteina in-
dispensavel ao processo de reparagdo do ADN.? Manifesta-se
por instabilidade cromossémica associada a imunodeficiéncia.
Presente a nivel mundial, a sua incidéncia e prevaléncia sao
desconhecidas, no entanto, a maioria dos doentes provém da
europa central e do leste, devido a presenga de uma mutagao
fundadora.?

CASO CLINICO

Primeiro filho de um casal ucraniano, ndo consanguineo, com
antecedentes familiares irrelevantes. A gravidez foi complicada
por restrigdo do crescimento fetal detetada as 34 semanas de
gestacdo, nascendo as 39 semanas por parto eutécico. Na ob-
servacao inicial salientava-se um peso de 25009 (percentil (P) 2),
comprimento 45 cm (P1), perimetro cefélico de 31cm (P1) e uma
facies peculiar.

Nos primeiros meses de vida verificou-se um agravamento
progressivo da microcefalia, com desenvolvimento psicomotor
normal e recuperagao estaturoponderal. Sem outros anteceden-
tes patoldgicos relevantes. Durante a investigacdo da microcefalia

foi realizado um cariétipo de sangue periférico, detetando-se a
presenca de quebras cromossémicas espontaneas.

Pela suspeita de AF foi referenciado aos 14 meses a con-
sulta de Hematologia Pediatrica. Adicionalmente, de salientar
que apresentava o Programa Nacional de Vacinagao atualiza-
do, sem vacinas extra-programa, e sem registo de reagbes ad-
versas. No exame objetivo apresentava uma microcefalia grave
(40 cm; <P1, SDS -4,86), proeminéncia do tergco médio da face,
hipertelorismo e inclinagéo superior das fendas palpebrais (Fi-
gura 1 e 2). O peso e comprimento encontravam-se nos per-
centis 10-25 e 25, respetivamente. Apresentava uma mancha
café-au-lait na regido lombar direita, sem outras alteragdes
cutaneas, e 0 exame neurolégico era normal.

O estudo complementar efetuado confirmou a presenca de
quebras cromossomicas espontaneas e induzidas por diepoxi-
butano (DEB). No hemograma apresentava uma linfopenia ligei-
ra (1280/pL), com as restantes linhas celulares e esfregago de
sangue periférico sem alteragdes. Os doseamentos de hemo-
globina fetal e a-fetoproteina foram normais (1,4% e 12,7ug/L
respetivamente). A avaliagdo ultrassonografica abdominal e re-
nal ndo identificou alteragdes.

A imunofenotipagem dos linfécitos de sangue periférico
(Quadro 1) revelou uma linfopenia B e T (CD3 560/mm?; CD4
375/mm3; CD8 84/mm?, CD4/CD8 4,4; CD19 286/mm?®) com au-
mento das células CD4+ memoria, em detrimento das células
CD4+ naive (CD45RA 65% e CD45R0 34%). O doseamento das
imunoglobulinas séricas (IgA, IgG e IgM) e subclasses de IgG
foi normal.

A conjugagéo dos dados analiticos (instabilidade cromossémi-
ca e imunodeficiéncia celular), dismorfoldgicos (microcefalia grave
associada a caracteristicas faciais tipicas) e epidemioldgicos (ori-
gem étnica dos progenitores) permitiu equacionar o diagndstico

Figura 1 e 2 - Caracteristicas craniofaciais do doente com fronte inclinada, recuo da mandibula, proeminéncia do
terco médio da face e inclinagdo superior das fendas palpebrais
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Quadro 1 - Valores das subpopulagdes linfocitarias. (*Shearer WT et al: Lymphocyte subsets in healthy children from birth throught
18 years of age: the Pediatric AIDS Clinical Trial Group P1009 study. J Allergy Clin Immunol 2003; 112:973-980).

Subpopulac¢ées linfocitarias

Células/mm?3

Valores de referéncia*

CD3+ 2100-6200
CD4+ 1300-3400
CD8+ 620-2000
CD19 0-2300

de SQN, confirmado pelo estudo genético - identificagdo da mu-
tacao fundadora (c.657_661delACAAA) em homozigotia.

Aos quatro anos de idade, o doente mantem uma evolugéo
de peso e estatura nos P25 e P10-25, apresentando uma pertur-
bagdo do desenvolvimento da linguagem; sem intercorréncias
infeciosas graves ou recorrentes. Analiticamente, evidencia uma
linfopenia grave (735/pL linfécitos, CD4 256/mm?®), sem imuno-
deficiéncia humoral.

Desde o diagndstico, mantém seguimento multidisciplinar
pelas Unidades de Hematologia, Desenvolvimento e
Imunodeficiéncias. Foi realizada vacinagdo antipneumocdcica
conjugada 13-valente, antimeningocécica tipo B e antigripal,
e dada a linfopenia T grave foi instituida profilaxia com
cotrimoxazol.

DISCUSSAO

O reconhecimento do SQN reside na identificacdo da asso-
ciagao de dismorfias caracteristicas, imunodeficiéncia e instabi-
lidade cromossdmica, sobretudo perante individuos oriundos de
areas geograficas com prevaléncia aumentada.

A sua principal caracteristica fenotipica € uma microcefalia
grave, progressiva, que esta presente ao nascimento em cerca
de 75% dos doentes, desenvolvendo-se nos primeiros meses
de vida nos restantes casos*. Além disso, os doentes apresen-
tam dismorfias faciais tipicas que se tornam mais evidentes com
o crescimento, sendo facilmente reconhecidas por volta dos
trés anos de idade. Tal como no caso descrito, a fronte esta
inclinada e ha um recuo da mandibula, com proeminéncia do
terco médio da face (“face de passaro”). Podem ocorrer outras
caracteristicas faciais mais subtis, como uma inclinagdo supe-
rior das fendas palpebrais ou piramide nasal longa e pontiaguda
ou com narinas antevertidas®.

Em cerca de 50% dos doentes estao presentes, outras mal-
formagdes congénitas, incluindo clinodactilia e/ou sindactilia,
fenda do palato, atrésia das coanas, displasia da anca, atrésia
anal, hipospadias, criptorquidia, hipoplasia/agenesia renal ou
rim em ferradura ou duplo. As manifestagcdes cutaneas incluem
manchas café-au-/ait, vitiligo e multiplos nevos pigmentados.3*

Em termos de evolucdo estatural, os doentes podem ser
pequenos para a idade gestacional ao nascimento e o atraso
de crescimento € comum nos primeiros dois/trés anos de vida.
Posteriormente, a velocidade de crescimento normaliza até a
adolescéncia, altura em que o surto de crescimento pubertario

esta diminuido no sexo masculino e ausente no feminino.® Os
individuos do sexo feminino tém insuficiéncia gonadal primaria.®

Para além da microcefalia, os doentes apresentam uma di-
minuicdo do tamanho dos lobos frontais e estreitamento dos
cornos frontais dos ventriculos laterais. Esta alteracdo parece
resultar de um desenvolvimento cerebral sub6timo (em particu-
lar dos lobos frontais), associado a um encerramento prematuro
das fontanelas e suturas. A agenesia da porgao posterior do cor-
po caloso associada a colpocefalia e dilatagdo dos cornos tem-
porais & outra anomalia frequente do sistema nervoso central.”®
Apesar destas alteragcdes estruturais, ndo existem habitualmen-
te outras manifestagdes neuroldgicas e os marcos do desenvol-
vimento sdo atingidos nas idades normais durante o primeiro
ano de vida*. Contudo, posteriormente, torna-se caracteristico
um atraso do desenvolvimento da linguagem com necessidade
de intervengdo terapéutica e durante a idade escolar a maioria
das criancas apresenta um défice intelectual ligeiro-moderado.?

A presenca de imunodeficiéncia tipica deste sindrome,
traduz-se clinicamente pela ocorréncia de infecées sinopul-
monares recorrentes na maioria dos doentes, nomeadamente
otite média aguda, mastoidite, sinusite e pneumonia, estando
descrita a evolugdo para doenca pulmonar crénica com bron-
quiectasias. As infecOes urindrias e gastrointestinais sdo tam-
bém comuns.®

Os disturbios imunolégicos variam de doente para doente
e num mesmo individuo ao longo do tempo, podendo englobar
a imunidade celular e/ou humoral.® A imunodeficiéncia humoral
caracteriza-se por défice de um ou mais isétipos de imunoglo-
bulina ou subclasses de IgG (principalmente 1gG2 e/ou IgG4),
mesmo que a concentragdo total de IgG seja normal. A aga-
maglobulinemia esta presente em cerca de 20% dos doentes.®

Dentro dos defeitos da imunidade celular salienta-se a di-
minuicdo do numero absoluto de linfécitos CD3+ e CD4+, exis-
tindo habitualmente, ao contrario do caso descrito, uma redu-
¢do da relagdo CD4/CD8 (<1). O nimero de linfécitos T CD8+,
habitualmente esta inalterado, mas pode estar aumentado ou
muito diminuido. Ocorre também um aumento das células T me-
moéria (CD45R0+) com consequente redugéo das células naive
(CD45RA+). O numero absoluto de células B (CD19+) esta habi-
tualmente reduzido, mas podera ser normal ou até elevado em
alguns doentes.>°

Finalmente salienta-se a presenca de instabilidade cromos-
sOmica, resultante da disfuncdo do sistema de reparacdo de
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ADN e traduzida pelo aumento da susceptibilidade ao cancro.
A incapacidade de reconhecer e reparar danos a nivel do ADN
pode resultar em morte celular prematura ou transformagao ma-
ligna. Os doentes apresentam multiplos rearranjos, envolvendo
principalmente translocagdes e inversdes entre 0os cromosso-
mas 7 e 14.

O estudo citogenético do sangue periférico geralmente per-
mite detetar instabilidade cromossémica esponténea, embora
a ma resposta aos mitogénios, com consequente baixo indice
mitético, caracteristica do SQN, possa dificultar a avaliagédo.® Os
doentes apresentam hipersensibilidade cromossémica a radia-
¢ao ionizante e agentes radiomiméticos (p. ex. bleomicina), com
aumento da frequéncia de rearranjos cromossémicos.

A reacgdo a agentes alquilantes (DEB ou mitomicina C) é va-
ridvel, mas pode haver hipersensibilidade moderada, levando a
uma evocacao diagndstica inicial, tal como no presente caso,
ou até mesmo assuncgdo diagndstica erronea de AF.2'® A mi-
crocefalia, as alteragdes cutéaneas, o atraso do crescimento e
a susceptibilidade aumentada a neoplasias sdo manifestagdes
comuns as duas entidades. Porém, a imunodeficiéncia associa-
da a auséncia de marcadores de eritropoiese de stress (macro-
citose e aumento da HbF) e de outras citopenias, para além da
linfopenia, sugerem outro diagndstico, que néo a AF."

O SQN deve ser ainda diferenciado de outros sindromes
de instabilidade cromossomica. Relativamente a AT, ambos
apresentam imunodeficiéncia combinada, sensibilidade a ra-
diagdo ionizante e rearranjos cromossomicos tipicos entre os
cromossomas 7 e 14. No entanto no SQN estdo ausentes as
manifestacdes neurocutaneas (ataxia, apraxia e telangiectasias)
caracteristicas da AT e a a-fetoproteina esta normal.”? O sin-
drome Ligase IV apresenta um fendtipo semelhante ao SQN,
mas resulta de mutagdes num gene distinto que codifica a ADN
ligase IV, localizado no cromossoma 13g33. Os doentes apre-
sentam habitualmente microcefalia, dismorfias faciais, atraso de
crescimento e desenvolvimento, mas tipicamente evidenciam
pancitopenia.’

O diagndstico definitivo de SQN estabelece-se pelo estudo
molecular, com a demonstragéo da existéncia de uma mutacdo
no gene NBN. Na populagéo de origem eslava, na qual se inclui
o doente descrito, a sequenciagao do exdo 6 € o método de elei-
¢do dada a elevada prevaléncia da mutacéo fundadora 657_del5
(1/177 habitantes).

Excluindo as mutacdes de novo, os pais de uma crianga
afetada sdo portadores de mutagdes, com um risco de 25%
de transmissdo da doenga em cada gravidez, devendo ser
disponibilizado aconselhamento genético. Além disso, apesar
de assintomaticos, os individuos heterozigdticos possuem um
risco acrescido de neoplasia (em particular, os portadores da
mutacdo 657_del5), pelo que deverdo manter vigilancia clinica
regular.®

N&o existe tratamento especifico para o SQN, sendo o diag-
ndéstico precoce e o seguimento multidisciplinar a longo-prazo
fundamentais. A avaliagdo imunoldgica e, quando indicadas, a
terapéutica terapéutica substitutiva com Ig e/ou profilaxia anti-
microbiana, sdo importantes na prevengéo de infe¢cdes graves
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recorrentes e suas complicagdes. Por outro lado, a evicgdo da
exposicdo desnecessaria a radiagdo ionizante para fins diagnds-
ticos ou terapéuticos é igualmente mandatéria.>'> As doentes
do sexo feminino deverao ser orientadas por Endocrinologia em
idade pubertaria.?

O prognostico deste sindrome é mau, sendo as doengas
malignas a principal causa de morte. Cerca de 40% dos doen-
tes desenvolvem uma neoplasia antes dos 20 anos. As mais
comuns sdo os linfomas de células T e B; no entanto, estdo
também descritos casos de gliomas, rabdomiossarcomas e me-
duloblastomas.?

Em concluséo, perante um doente com evidéncia de um
sindrome de instabilidade cromossémica, mesmo perante um
fenétipo compativel, ndo se deve assumir o diagnostico mais
prevalente (AF), sobretudo quando estdo presentes dados
nao tipicos (neste caso, linfopenia isolada perante a auséncia
de marcadores de eritropoiese de stress). Nesses casos, a
conjugacéo de todos os elementos clinicos disponiveis é crucial.
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