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SINDROME DE RUBINSTEIN-TAYBI: NOVA MUTACAO

NEW MUTATION OF RUBINSTEIN-TAYBI SYNDROME

Clara Marecos!, Manuel Cunha?, Helena Carreiro®
RESUMO

Introdugdo: O Sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) tem uma prevaléncia de 1:100000 - 125000 e deve-se a microdelec-
¢ao do cr16p13.3, mutagao do gene CREBBP ou do gene EP300.

Caso clinico: ¢, 8 anos. Gestagao normal, ao nascer apresentava polegares grandes, luxacio e fusao da primeira falange
bilateralmente. Avaliada aos 3 anos por atraso global do desenvolvimento, perturbagio da linguagem e comportamento
hipercinético. Apresentava microcefalia, estrabismo divergente, respiragao oral, clinodactilia, escoliose e hipertricose. Da
investigacao realizada destaca-se RMN CE com lesoes encefaloclasticas no cortex temporal e insular bilateralmente e hi-
poacusica esquerda minor. Mutacao heterozigética ¢2803c¢>T (p.GIn935X) no exdo 15 do gene CREBBP, ausente nos pais.
Actualmente cumpre curriculo individual, recebe terapia da fala e estd medicada com metilfenidato e risperidona.

Comentarios: O défice cognitivo e as alteragdes do exame objectivo sugeriram SRT. A mutag¢ao ¢2803c>T (p.GIn935X)
no gene CREBBP foi associada pela primeira vez a este sindrome.

Palavras-chave: Rubinstein-Taybi, nova mutacao, défice cognitivo, polegar grande
ABSTRACT

Introduction: Rubinstein-Taybi Syndrome (RTS) occurs in 1:100 000 — 125 000 and is caused by cr16p13.3 microdelection, mutation
of CREBBP or EP300.

Case report: Eight year-old female born of uneveniful pregnancy with big thumbs and bilateral luxation and fusion of first phalanges.
First evaluation occurred at the age of 3 years due to global developmental delay, language impairment and hyperkinetic behavior. She pre-
sented with microcephaly, divergent strabismus, mouth breathing, clinodactyly, scoliosis and hypertrichosis. Brain MRI showed bilateral ence-
phaloclastic lesions in temporal cortex and insula. Audiometry described left mild deafness. Heterozygous mutation c2803¢> T (p.GIn935X)
i exon 15 of CREBBP gene was found on her and was absent in parents. She is currently on methylphenidate and risperidone, attends

mainstream school with extra support and recerves speech therapy.

Comments: Intellectual disability and physical clues raised the hypothesis of RTS. ¢2803¢>T (p.GIn935X) CREBBP mulation is re-

ported for the first time in association with RST.

Keywords: Rubinstein-Tuybi, new mutation, intellectual disability, broad thumbs

INTRODUCAO

O Sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT, OMIM 180849) foi
descrito inicialmente em 1963. ! Tem uma prevaléncia de 1:100
000 — 125 000 na populacao geral e de 1:600 em pessoas com
défice cognitivo. ? As caracteristicas principais encontram-se na
face e membros. Sao tipicas as sobrancelhas arqueadas, pesta-
nas longas, fissuras palpebrais inclinadas, nariz largo, palato
arqueado, microcefalia e micrognatia, assim como polegares e
haluxes grandes, baixa estatura e défice cognitivo. **

O SRT ¢é uma condigio de haploinsuficiéncia da regiao
16p13.3 causada por microdelecgio (10%) ou mutacgao cau-
sando perda de fungao (45%) do gene CREBBP da Proteina
Ligante do CREB (CBP).?® A microduplicag¢ao 16p13 na re-
gido do SRT ¢é um sindrome emergente recentemente des-
crito.’ Raramente, o SRT pode ser causado por mutagao do
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gene EP300 da Proteina Ligante do E1A (p300) localizado
no cromossoma 22q13.2. #*

Existe uma grande heterogeneidade genética e o risco
de recorréncia varia entre 0,1% e 50%. * O tempo médio de
vida é semelhante a populacao geral. 2

Os autores descrevem uma crianga de oito anos com SRT
causado por uma nova mutac¢ao do gene CREBBP.

CASO CLINICO

Menina de oito anos, referenciada a consulta de desenvol-
vimento aos 3 anos por microcefalia e atraso da linguagem.

Histéria familiar de primo materno com epilepsia, sem
outras doencgas.
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Gestacio de termo sem intercorréncias. Parto eutdcico,
Indice de Apgar 9/10 ao 12 e 52 minuto, respectivamente,
peso ao nascer de 2985g, perimetro cefalico 35 cm (percentil
50). Presenga de polegares grandes com luxagdo congénita e
fusdo da primeira falange bilateralmente, corrigidos cirurgi-
camente no primeiro ano de vida.

Aos 3 anos de idade foi referenciada a consulta de de-
senvolvimento por comportamento hiperactivo e atraso de
linguagem. As primeiras palavras surgiram aos 15 meses e
aos 3 anos produzia menos de 10 palavras sem capacidade
de produzir frases. Compreendia a linguagem verbal e utili-
zava gestos como forma de comunicagao.

Ao exame objectivo apresentava microcefalia (46 cm —
percentil 5), baixa estatura (p <5), estrabismo divergente do

olho esquerdo, obstru¢do nasal, respira¢ao oral, clinodacti-
lia, escoliose e hipertricose (Fig. 1).

| '
Figura 1 — Aparéncia da face.
Mantinha alteragoes dos polegares apesar de modifica-

dos pela correccao cirtrgica e alteragoes dos hdluxes (Fig.
2 A eB).

Figura 2 — Polegar grande (A) e Halux grande (B).

A investiga¢do mostrou cariétipo normal, electroencefalo-
grama e radiografia da coluna vertebral sem alteragoes. A TC
cranioencefdlica nao apresentou alteracbes do parénquima
cerebral sendo descrita sinusopatia maxilar crénica bilateral.
A ressonancia magnética cranioencefalica demonstrou lesdes
encefaloclasticas no cértex insular e temporal bilateralmente.
A audiometria revelou hipoacisica minor a esquerda. A infec-
¢do por CMV e toxoplasmose foram excluidas.

Aos 4 anos tinha atraso global do desenvolvimento com um
perfil global de 18-24 meses e de 15-18 meses na drea da lin-
guagem (Schedule of Growing Skills) e iniciou terapia da fala e
apoio educativo. Nesta altura foi submetida a adenoamigdalec-
tomia e miringotomia por sindrome de apneia do sono.

Aos 6 anos mantinha perturba¢do da linguagem expres-
siva com compreensao adequada. Apresentava incapacidade
na identificacao de cores, auséncia de conceito de tamanho ou
posic¢ao e de raciocinio légico e matematico. Tinha autonomia
para se vestir e despir mas revelava perturbagao da manipula-
¢ao fina e tinha controlo de esfincter apenas diurno.

Mantinha boas relagoes sociais com pares e adultos. Acom-
panhava as rotinas dos pares mas demonstrava défice de aten-
¢ao e diminuig¢ao do tempo de concentragao. Nesta altura foi
medicada com metilfenidato na dose de 10 mg por dia.

Aos 6 anos, pelas caracteristicas faciais (Fig. 1), polegares
(Fig. 2A) e haluxes grandes (Fig. 2B) e atraso global do de-
senvolvimento suspeitou-se de SRT.

Extraiu-se DNA do sangue periférico e foi realizada am-
plificacaio por PCR e DHPLC de toda a regido codificante
(exoes 2-32) do gene CREBBP incluindo as regibes intréni-
cas adjacentes. Os fragmentos com padrao DHPLC anormal
foram posteriormente sequenciados. A pesquisa de mutagao
evidenciou uma alteragdo ¢2803c>T (p.GIn935X) em he-
terozigotia no exdo 15 do gene CREBBP. Esta mutagdo in-
troduz um codao Stop prematuro na posi¢io 935 e origina
uma proteina truncada sendo provavelmente uma mutagao
causadora de doenga. O cariétipo dos pais foi normal e a
pesquisa de mutacao foi negativa em ambos.

Nao foi realizado ecocardiograma, ecografia renal e estu-
do da imunidade por auséncia de sintomatologia que suge-
risse patologia destas dreas.

Aos 7 anos houve agravamento do comportamento hipe-
ractivo e desenvolveu auto e hetero-agressividade dirigida
a familia e outras criangas. Iniciou risperidona 0,75 mg /dia
com boa resposta clinica.

Actualmente esta integrada na escola com curriculo in-
dividual, apoio da educagio especial e terapia da fala. Esta
medicada com metilfenidato 10mg duas vezes por dia e ris-
peridona 0,25 + 0,5 mg.

DISCUSSAO

No caso clinico descrito colocou-se a hipétese de SRT de-
vido a presenca de défice cognitivo associado a polegares e
haluxes grandes, alteragoes faciais e microcefalia. Estas ca-
racteristicas foram previamente descritas, respectivamente,
em 73-75% **, 99% °, 70-80% * e 87%. * Estrabismo diver-
gente (58%) ?, obstrugdo nasal (60%) e respiracao oral ?, cli-
nodactilia (50%) escoliose (75%) * e hipertricose (76%) * sao
caracteristicas menos frequentes do SRT. '

A presenga de polegares e haluxes grandes tém sido re-
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feridos como essenciais para o diagnéstico de SRT, ocorren-
do em 99% dos casos. * Défice motor, mental, de linguagem
e social (98,56%), perimetro cefilico abaixo do percentil 50
(95%), palato estreito ou alto (93%), estatura abaixo do per-
centil 50 (92,7%) e fissuras palpebrais com fendas de inclina-
¢do antimongodlica (90%) ocorrem também com frequéncia
elevada e devem fazer suspeitar de SRT. *

De acordo com o nosso conhecimento, esta foi a primeira
vez que a mutagdo c2803c>T (p.GIn935X) do exao 15 do
gene CREBBP foi associada ao SRT.

A proteina CBP codificada pelo gene CREBBP é uma
proteina altamente conservada que actua como coactivador
de transcri¢ao nuclear. °O CBP liga-se ao CREB quando fos-
forilado e apresenta varios dominios de interacgdo protei-
ca, actuando como ponto de ligagdo central de varias vias
moleculares. ® Desta forma, estd envolvido em multiplas vias
de transducdo de sinal, regula a expressdo de varios genes
relacionados com o crescimento celular, diferenciagao celu-
lar e supressdo tumoral e participa em processos celulares
complexos como a plasticidade neuronal. 7

As mutagoes causadoras de SRT previamente descritas
sao autossémicas dominantes e ocorrem no gene CREBBP
em 50-60%. ** %16 Estao reportadas mutagdes pontuais, mi-
crodelecoes, rearranjos e translocagdes cromossémicas. **
%16 Estas alteragdes podem produzir mutagdes missense, nu-
las, mutagoes no splice site ou ser produtoras de proteinas
truncadas causando haploinsuficiéncia ou efeito negativo
dominante do produto mutante sobre o wild-type. * ' No
nosso caso, a muta¢ao nao estd presente nos pais, o que € a
favor de uma mutagdo de novo autossémica dominante pro-
duzindo previsivelmente uma proteina truncada.

Alguns autores descrevem a maior prevaléncia de micro-
cefalia, tendéncia para angulagio dos primeiros raios das
maos e dos pés e duplicagio parcial dos hdluxes na presenga
de dele¢io no gene CREBBP *!" Foi também referida uma
tendéncia para QI mais baixo e tragos autistas em doentes
com grandes delec¢oes do gene CREBBP?, no entanto, Stef
et al ® nao detectaram correlagdes gendtipo-fenétipo em
doentes com SRT e mutagoes do CREBBP. No caso clinico
descrito, o fenétipo causado pela mutagio é sobreponivel ao
previamente descrito no SRT e ndo foram encontradas ou-
tras caracteristicas além das descritas.

Em 5% dos casos de SRT, as mutagdes ocorrem no gene
EP300 que codifica a proteina p300 com fung¢bes semelhan-
tes ao CBP. 7 * Bartsch et al '* propéem que os portadores
de mutagao no gene EP300 possam ter um défice cognitivo
mais ligeiro, microcefalia mais pronunciada, auséncia de al-
teragdes das fissuras palpebrais, sobrancelhas arqueadas dis-
tintas e retrognatia mais pronunciada. Os mesmos autores
evidenciaram a auséncia de polegares grandes em 3 de 4
doentes. A auséncia de malformacbes esqueléticas ja tinha
sido previamente descrita em ratinhos sem um alelo EP300.
18 Negri et al ' descreveram também recentemente pacien-
tes com mutagdes no gene EP300 com défice cognitivo mais
ligeiro, compromisso minimo do crescimento, dificuldades
alimentares mais ténues e uma frequéncia menor de anoma-
lias do sistema nervoso central, coragao e rim.

Existem ainda casos de SRT sem mutagdoes nos genes
CREBBP e EP300 que provavelmente se devem a genes ain-
da nio identificados ® ou a alteragoes epigenéticas. *

O risco de recorréncia do SRT esta dependente da mutagio
ter ocorrido de novo ou ser familiar. Cerca de 99% dos casos
ocorre esporadicamente resultando de mutagoes “de novo” e é
extremamente raro (0.1-1%) o risco de recorréncia na fratria.
1421 Nas mutacoes herdadas, é de salientar a variabilidade feno-
tipica intrafamiliar parcialmente justificavel pela possibilidade
de mosaicismo somatico. ?' O adulto com SRT tem um risco de
recorréncia teérico de 50% para a sua descendéncia. *

O seguimento clinico destas criangas centra-se no ras-
treio das complicagoes associadas ao SRT. No periodo pe-
rinatal sdo complicagoes possiveis o polihidramnios, baixo
peso, sindrome de dificuldade respiratdria, infecgoes res-
piratdrias e dificuldades alimentares. * No primeiro ano de
vida as dificuldades alimentares podem persistir e devem ser
pesquisados estenose do ducto lacrimal, glaucoma, obstipa-
¢do, criptorquidia e cardiopatias congénitas nomeadamente
persisténcia do canal arterial, comunicagio interauricular e
interventricular. "2 Na infancia, a configuragao facial faci-
lita o desenvolvimento de sindrome de apneia obstrutiva do
sono e existe risco de hipertensao pulmonar. % As infec-
¢oes respiratorias de recorréncia podem dever-se ao défice
de resposta humoral *** e causar surdez. O rastreio auditivo
deve ser anual ?° e o rastreio e tratamento de imunodefi-
ciéncia primdria sao também recomendados. ** Os erros de
refraccao estao descritos em 50% assim como o estrabismo. ?

A baixa estatura bem como atraso da maturagao 6ssea po-
dem ocorrer em 92.7% e 73.6%. * As anomalias renais existem
em cerca de 50.7% e devem ser rastreadas.*** A monitoriza-
¢ao anual da pressao arterial deve comecar aos 3 anos. 2 As
dificuldades de aprendizagem secundarias a défice cognitivo
e défice de atengdo e aprendizagem, bem como as alteragdes
comportamentais, devem ser avaliadas e o apoio escolar deve
ser instituido atempadamente. * O défice motor, cognitivo, de
linguagem e social estao descritos em quase 100%. * As crian-
¢as com SRT tém em geral uma personalidade alegre e afavel
14 no entanto na adolescéncia pode emergir ansiedade, labili-
dade emocional e comportamento agressivo. %’

O risco anestésico associado ao colapso traqueal apds ad-
ministragao de relaxantes musculares deve ser uma preocu-
pacdo em todas as faixas etarias. > '*

A visita ao dentista por risco aumentado de cdries deve
ser bianual e comegar a partir de um ano de idade. *

O SRT foi também raramente associado a malformacio
de Dandy-Walker %, dissec¢do de aneurisma da artéria cere-
bral anterior ?® e espinha bifida.?®

O risco de neoplasias benignas e malignas, nomeada-
mente meningiomas, meduloblastomas, oligodendroglio-
mas, neuroblastomas e neoplasias hematolégicas, é conside-
ravel sobretudo até aos 15 anos e o limiar para investigacao
deve ser baixo. *2°

Actualmente, a terapéutica do SRT em humanos man-
tém-se sintomadtica. Investigacio em ratinhos com terapias
experimentais dirigidas as anomalias esqueléticas * e defei-
tos de memoria a longo prazo *° tém sido realizadas com
sucesso. Esta também descrito o uso de desacetilases das his-
tonas que tém o efeito reverso da histona acetiltransferase
do CBP e provocam a silenciagio da expressao genética. °!

O diagnostico atempado de SRT permite uma interven-
¢ao direccionada as manifestagoes clinicas e o aconselhamen-
to da familia.
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