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Relato de Caso

Sindrome de ataxia telangiectasia sem ataxia:

relato de caso

Ataxia-telangiectasia syndrome without ataxia: a case report

Maria Claudia Ortega L6pez, MD'; I-'\gatha Leén Quintero, MD'

RESUMO

A sindrome de ataxia telangiectasia (AT) é uma sindrome complexa, com heranga autossémica
recessiva, de baixaincidéncia, que envolve multiplos érgaos. E caracterizada por disttirbios neuro-
|6gicos, ataxia cerebelar progressiva, imunodeficiéncia varidvel com susceptibilidade aumentada
a infec¢Bes sinopulmonares, hipersensibilidade aos raios-X, telangiectasias 6culo-cutaneas,
predisposicdo para tumores, instabilidade cromossémica e altos niveis de alfa-fetoproteina. A
maior parte das mutagdes identificadas no gene AT mutado (gene ATM) causam truncamento da
quinase de ATM, responsavel pela reparacdo de DNA e regulacdo do ciclo celular. Descrevemos
paciente do sexo feminino de 8 anos de idade, de pais ndo consanguineos, com antecedentes
deinfec¢bes recorrentes, telangiectasia ocular, apraxia ocular, deficit de crescimento, sem outros
sintomas neurolégicos associados, marcha normal, e sem ataxia. A paciente apresentava niveis
de imunoglobulinas IgA, IgG e IgE baixos, com o aumento da classe IgM, linfécitos T normais e
niveis de alfa-fetoproteina muito elevados. AT relativamente leve foi suspeitada. Andlise genética
revelou a presenca de duas variantes na sequéncia codificante do gene ATM. A primeira é uma
delecdo de um nucleotideo na posicao 3802 (c.3802delG), que resulta na sintese de proteina
truncada(p.Val1268Xfs). Asegundavariante ¢ umamutacdao homozigética missense (c.5948 A>G),
que no nivel da proteina leva a substituicdo de asparagina (Asn) por serina (Ser) na posicdo 1983
(p-Asn1938Ser). O diagndstico de sindrome de AT foi confirmado na auséncia de ataxia, como
uma apresentacdo rara da doenga.

Descritores: Sindromes de imunodeficiéncia, ataxia telangiectasia, ataxia.

ABSTRACT

Ataxia-telangiectasia syndrome (AT)isacomplexsyndromewith an autosomal recessive inheritance
pattern and a low prevalence, which involves multiple organs. It is characterized by neurological
disorders, progressive cerebellar ataxia, variable immunodeficiency with increased susceptibility
to recurrent sinopulmonary infections, X-ray hypersensitivity, oculocutaneous telangiectasia,
predisposition to neoplasia, chromosomal instability, and high alpha-fetoprotein levels. Most
mutations detected in the AT mutated gene (ATM gene) cause truncation of the ATM protein
kinase, which is responsible for repairing DNA and regulating cell cycle. We describe the case
of an 8-year old girl, daughter of non-consanguineous parents, who had a history of recurrent
infections, ocular telangiectasia, ocular apraxia, failure to thrive, and no associated neurological
symptoms, normal walking movements, and no ataxia. Serum levels ofimmunoglobulins IgA, IgG,
and IgEwerelow, withincreased IgM levels, normal Tlymphocytes, and very high alpha-fetoprotein
levels. Relatively mild AT was suspected. Genetic analysis revealed the presence of two variants
within the ATM gene coding sequence. The first one was the deletion of a nucleotide in position
3802 (c.3802delG), resulting in the synthesis of a truncated protein (p.Val1268Xfs). The second
variant was a homozygous missense mutation (c.5948 A>G); at the protein level, this mutation
leads to replacement of asparagine (Asn) with serine (Ser) at position 1983 (p.Asn1938Ser). The
diagnosis of AT syndrome was confirmed, even in the absence of ataxia, as a rare presentation
of the disease.

Keywords: Immunologic deficiency syndromes, ataxia telangiectasia, ataxia.
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INTRODUGCAO

A sindrome de ataxia telangiectasia (AT), também
conhecida como sindrome de Louis-Bar, é uma doenca
neurodegenerativa com envolvimento sistémico, de
heranca autossdémica recessiva, sendo encontrados
portadores heterozigotos em 1-2% da populagéo’. A
incidéncia de AT é de 1 em cada 40.000 a 100.000 nasci-
mentos2. E uma doenca heterogénea por envolvimento
clinico e genético, caracterizada por ataxia cerebelar,
telangiectasias oculocutaneas, infec¢bes respiratérias
recorrentes, imunodeficiéncia variavel humoral e celu-
lar, alta incidéncia de malignidade, hipersensibilidade
a radiacdo ionizante, instabilidade cromossémica e
altos niveis de alfa-fetoproteina. Telangiectasias se
desenvolvem entre 3-6 anos de idade e tém localizacdo
predominantemente na conjuntiva bulbar, e em super-
ficie de orelhas e cotovelos3. Os sintomas neurolégicos
sdodeinicioprecoce, principalmente naformade ataxia
cerebelar. Gattie cols. relataram que ataxia tipicamente
se observava apds o inicio da marcha (12-14 meses),
e distdrbios do movimento podem progredir até a
necessidade de uma cadeira de rodas (10-11 anos)'4.
Ha relatos na literatura de apresentacdo exclusiva de
manifesta¢des cutaneas eimunodeficiénciacombinada
sem disturbios neuroldgicos®.

Imunoglobulinas A e E sdo alteradas, assim como
imunoglobulinas G e M. Células T imaturas expressam
receptores gama/delta ao invés de receptores alpha/
beta, estabelecendo linfopenia progressiva de linféci-
tos T e B. Linfécitos T CD4+ morrem seletivamente,
levando a uma inversdo da razdo CD4/CD8®. Um terco
dos pacientes com AT desenvolvem malignidades rela-
cionadas com transloca¢des cromossémicas e quebra
excessiva do DNA, o que caracteriza a instabilidade
genética da doenga, sendo o linfoma a sua forma mais
comum?. Os tumores de células T sdo 4 a 5 vezes mais
frequentes do que os tumores de células B4 Depois
de 20 anos de vida, pode aumentar a frequéncia de
tumores epiteliais8.

Ataxia telangiectasia é causada por mutacdes no
genedaAtaxia Telangiectasia Mutada (ATM), que codifica
uma proteina do mesmo nome. O papel primario da
ATM é a coordenacdo de vias de sinalizacdo intrace-
lular em resposta a quebras no DNA de dupla hélice,
stress oxidativo e outros tipos de stress genotéxico. O
gene da ATM estéa localizado no locus de 11g22-239,
e codifica uma enzima que esta envolvida em etapas
de controle do ciclo celular, transporte intracelular e
em respostas celulares a danos no DNA, cuja funcdo
principal € a de proteger o genoma. Sintomas de AT
ocorrem como um resultado da perturbacdo na res-
posta a danos no DNAT9,

Manifestag¢8es clinicas dasindrome ocorreminequi-
vocamente na maioria dos pacientes, no entanto, existe

um certo grau de varia¢do tanto da gravidade como da
expressdo fenotipica em alguns casos''. Um exemplo
disso é o envolvimento neurolédgico, que apresenta
inicio tardio lentamente progressivo, ou manifesta-
¢Bes leves em casos raros'2. Folgori e cols. relataram
0 caso de uma crianca de 3 anos com sindrome de
AT que apresentou granulomatose exclusivamente
cutdnea e imunodeficiéncia combinada grave, sem
comprometimento neurolégico®. Loeb et cols. relataram
dois pacientes com neoplasia linfoide, que receberam
tratamento com quimioterapia e apresentaram ataxia,
considerada inicalmente secundaria a toxicidade do
tratamento; posteriormente verificaram que aneoplasia
e a ataxia faziam parte da Sindrome AT'3. Trimis e cols.
descreveram o caso de uma crian¢a de 6 anos com
histéria familiar de cancer de mama, que apresentou
telangiectasia ocular e infec¢do sinopulmonar sem
melhora. Foram realizados estudos imunolégicos e
genéticos que confirmaram o diagnéstico de sindrome
AT sem comprometimento neuroldgico’™. O Ultimo
caso foi registrado em 2013, de uma paciente de 60
anos que iniciou com ataxia aos 52 anos e apresen-
tava telangiectasias faciais. Tinha histéria pouco clara
de coreoatetose na infancia, e auséncia de historia
pessoal ou familiar de infeccdo ou cancer’s,

O seguinte relato de caso destaca a variabilidade
clinica da doenga, iniciando com imunodeficiéncia
e telangiectasias oculocutaneas, sem apresentagdo
de sintomas neurolégicos, particularmente ataxia, e
com diagnostico de sindrome de AT confirmado por
estudo genético.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 8 anos de idade, filha
de pais ndo consanguineos, resultado da primeira
gravidez a termo, peso normal, saudavel ao nascer
sem complica¢gdes, sem histéria familiar de doencas
relevantes. Apresentou desenvolvimento neuroldgico
normal: sentou-se aos seis meses, rastejando aos oito
meses, andou aos 12 meses, palavras dissilabicas aos
18 meses, justapostas aos dois anos, e frases simples
aos trés anos. A partir de 6 meses de idade passou
a apresentar infec¢Bes de repeticdo: bronquiolite,
pneumonia bacteriana, sinusite, infec¢des de ouvido e
infeccBesdotratourinario, necessitando de tratamento
hospitalar com antibiéticos de amplo espectro. Aos 4
anos de idade, procura pela primeira vez o Hospital
Universitario Infantil de SanJosé com pneumonia bacte-
rianaassociadaacomponente broncoobstructivograve,
deficiéncia de crescimento e desnutri¢do cronica. Por
evolucdo lenta e persisténcia da infec¢do, foi estudada
por imunologista pediatrica, que encontrou otorreia
fétida bilateral, pneumonia bacteriana, telangiectasia
em olhos (Figura 1A) e orelhas, sem comprometimento
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neurolégico. Teve alta com suspeita clinica de sindrome
de imunodeficiéncia primaria possivelmente AT, sendo
encomendados estudos.

A tomografia computadorizada de térax mostrou
bronquiectasias cisticas comprometendo as vias aére-
as periféricas e centrais, e sinais de aprisionamento
aéreo. Exames laboratoriais revelaram: eletrélitos no
suor 38 mmol/L (valor normal < 40 mmol/L); niveis de
imunoglobulinas IgA 0,0 mg/dL (valor de referéncia VR
58-317 mg/dL); IgG 0,1 mg/dL (VR 805-2421 mg/dL); IgM
4,9 g/L (VR 4.5-25 g/L); Igk ndo detectavel < 1 Ul/mL
(VR 1-87 Ul/mL). Fenotipagem de linfécitos mostrou:
células T CD4+ = 396, CD8+ = 922, CD3+ = 1346, CD4/
CD8: 0,43, em niveis normais. Alfa-fetoproteina foi
muito elevada, de 89,12 ng/mL (valor de referéncia
até 9 ng/mL).

Desde os 4 anos de vida a crianga vem sendo
tratada com imunoglobulina humana IV (900 mg/kg/
dose) a cada 21 dias. Atualmente em uso de imuno-
globulina subcutanea 200 mg/kg semanalmente, com
0 que apresentou evolugdo satisfatéria e diminuicao
significativa das infec¢des. Aos 7 anos, foi estudada por
neurologia pediatrica, por alteracdo dos movimentos
ocularese cefaleia persistente, comapraxiaocular como
Unico achado neuroldgico, sem ataxia. Ressonancia
nuclear magnética (RNM) mostrou atrofia simétrica
dos hemisférios cerebelares (Figura 1B).

O estudo genético incluiu cromatografia em que
as sequéncias da paciente foram comparadas com
as sequéncias de tipo selvagem de referéncia. Duas
variantes foram identificadas na sequéncia codificante
do gene ATM. A primeira é uma variacdo heterozigoética
em que ocorre delecdo de um nucleotideo na posicao
3802 (c.3802delG) (Figura 2A), levando a sintese de
proteina truncada (p. Val1268Xfs), j& descrita na lite-
ratura’®. A segunda variante é uma mutacdo missense
homozig6tica (c. 5948 A> G) ndo sindnima, que ao nivel
da proteina, leva a mudanga de uma asparagina (Asn)
por uma serina (Ser) na posicao 1983 (p.Asn1983Ser)
(Figura 2B ), ja relatada em banco de dados (dbSNP:
rs659243)"7.

DISCUSSAO

Este caso mostra a variabilidade clinica da sindro-
me AT; a paciente apresenta-se com imunodeficiéncia
severa e achados clinicos de telangiectasia ao exame
ocular, sem comprometimento neurolégico. Com o
estudo genético, foram encontradas duas variantes
identificadas na sequéncia codificante do gene ATM:
€.3802delG(p.Val1268Xfs); e c.5948A>G(p.Asn1938Ser),
previamente descritas na literatura. Posteriormente,
aos 7 anos de idade, a paciente apresentou apraxia
ocular e atrofia cerebral na ressonancia magnética,
sem ataxia. Heterogeneidade genética e alélica pode

ser explicada pela presenca de alteracbes genéticas
adicionais. Uma mutac¢do conhecida como 5762ins137
esteve associada com retardo da deterioracdo neuro-
l6gica, sintomas de inicio tardio, radiossensibilidade
intermediaria, e menor ou nenhum risco de cancer.
Mutagdes 7271T> G e 8494C> T tém sido associadas
ao fenodtipo médio e maior expectativa de vida. No
entanto, o baixo nimero de individuos e a falta de
homozigotos para estas mutacées, dificultam corre-
lacbes estatisticamente significantes®11.

O risco de cancer e radiossensibilidade em hete-
rozigotos ATM é quatro vezes maior do que na média
da populagdo, particularmente risco de cancer de
mama. Os riscos dependem de fatores como tipo de
tumor, idade de inicio do cancer, e se o heterozigoto
carrega uma mutacdo non-sense ou uma mutagdo
truncada. Estudos epidemiol6gicos sugerem que os
portadores de ATM tém um risco aumentado para
doenga coronaria. Diagndstico precoce da sindrome
AT é importante para a prevenc¢do e tratamento de
complicacBes associadas a imunodeficiéncia e ao de-
feito de reparo de DNA, diminuindo riscos de danos
cromossdmicos e malignidade linforreticular devido a
radiagcdo ionizante.

Figura 1- A) Telangiectasia ocular. B) Ressonancia nuclear
magnética do cérebro, mostrando atrofia de
hemisférios cerebelares e vermis
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Figura 2- Cromatografia da sequéncia codificante do gene ATM. A) Cromatograma indicando
amutacdo heterozigética c.3802delG. B) Cromatograma indicando mutagdo homo-

zigbtica ¢.5948 A>G
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