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RELATO DE CASO

Mutacao CDC42 relacionada a quadro de resposta inflamatoéria
sistémica com repercussao grave em uma paciente de 17 anos: um
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Resumo

O gene CDC42 é um membro da familia de pequenas Rho GTPases, que desempenha um amplo espectro de fungdes
fisiolégicas na regulagdo do ciclo celular (adesdo, polaridade, proliferagdo, migragdo, motilidade e ativagdo da
transcrigdo celular). Sua mutagdo pode resultar em um grupo heterogéneo de fendtipos e manifestages. Caso a
mutagdo ocorra na porg¢do C-terminal (determinado pelo exame genético exoma), em conjunto com critérios clinicos
(pancitopenia, autoinflamacdo, erupgdo cutanea e episddios de linfohistiocitose hemofagocitica), serd caracterizada
a sindrome NOCARH. O tratamento pode ser realizado com corticoides, imunossupressores, imunomoduladores ou
anticorpos monoclonais, sendo o tratamento definitivo o transplante de células-tronco hematopoiéticas. Este relato
de caso tem por objetivo acrescentar conhecimento sobre a sindrome NOCARH, sindrome complexa e ainda pouco
conhecida na literatura, auxiliando no diagndstico mais precoce assim como interveng¢do adequada e em tempo habil.

Abstract

The CDC42 gene is a member of the family of small Rho GTPases, which performs a wide spectrum of physiological
functions in regulating the cell cycle (adhesion, polarity, proliferation, migration, motility and activation of cell
transcription). Its mutation can result in a heterogeneous group of phenotype and manifestations. If the mutation occurs
in the C-terminal portion (determined by exome genetic examination), together with clinical criteria (pancytopenia,
auto-inflammation, skin rash and episodes of hemophagocytic lymphohistiocytosis), NOCARH syndrome will be
characterized. Treatment can be carried out with corticosteroids, immunosuppressants, immunomodulators or
monoclonal antibodies, with the definitive treatment being hematopoietic stem cell transplantation. This case report
aims to add knowledge about NOCARH syndrome, which is complex syndrome and still little known in the literature,
helping with earlier diagnosis as well as adequate and timely intervention.
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O CDC42, um produto do gene CDC42 — ciclo de
divisdo celular 42 —, é um membro da familia de pequenas
Rho GTPases, que desempenha um amplo espectro de funcGes
fisioldgicas na regulagdo do ciclo celular, incluindo adeséo,
polaridade, proliferagdo, migracdo, motilidade e ativacdo da
transcricdo celular?. A mutacdo do CDC42 resulta em um
grupo heterogéneo de fendtipos e manifesta¢des, uma vez
qgue diferentes mutacdes missense ja foram identificadas
por toda a sequéncia de codificacdo desse gene pelo uso do
sequenciamento completo de exoma®“. A relacdo gendtipo-
fendtipo podera ser melhor esclarecida a medida que mais
pacientes forem identificados®.

As principais caracteristicas clinicas dessa mutacdo
incluem altera¢Ges no crescimento, dismorfismo facial,
deficiéncia intelectual, defeitos cardiacos, anormalidades
imunoldgicas, hematoldgicas e linfaticas e malformacgdes
cerebrais?3. Dentro do espectro de manifestacdes, ha a
descricdo de um novo fendtipo hematoldgico e autoinflamataério
causado por uma mutag¢ao de novo no gene CDC42 em sua
porcdo C-terminal, a sindrome NOCARH (Neonatal onset
of pancytopenia, autoinflammation, rash and episodes of
hemophagocytic lymphohistiocytosis), caracterizada por
inicio neonatal de pancitopenia, autoinflamacédo, erupcéo
cutdnea e episddios de linfo-histiocitose hemofagocitica®.
Até o presente momento, aproximadamente 15 casos dessa
sindrome foram descritos em literatura®.

Para a identificacdo da mutacdo do gene CDC42 utiliza-
se o0 sequenciamento completo do exoma®. O tratamento
difere de acordo com as manifestacdes clinicas apresentadas
pelos pacientes, dependentes do local da mutagdo. Por ser
considerada como autoinflamatdria, a sindrome NOCARH,
em seus episodios agudos, como no caso relatado, pode
ser manejada com diferentes classes de medicamentos,
como corticoides, imunossupressores, imunomoduladores e
anticorpos monoclonais. O tratamento definitivo consiste no
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)".

Apresentamos neste relato de caso uma paciente
de 17 anos com mutac¢do do gene CDC42 relacionada a um
quadro de resposta inflamatdria sistémica grave, diagnosticada
com sindrome NOCARH e tratada com medicamento
imunomodulador. Os termos de consentimento, tanto da
paciente quanto da responsavel legal, foram coletados,
autorizando a publicagdo.

Paciente do sexo feminino, 17 anos, com histéria de
nasofaringite aguda ha 15 dias da internagdo, evoluindo
com febre, sinais flogisticos em regido cervical esquerda
(dor, edema, hiperemia e calor local) e vémitos ha 2 dias da
admissdo. Relata ainda perda ponderal de 6kg em 2 meses.
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Internada, recebeu tratamento com ceftriaxona e
clindamicina, realizada tomografia de térax e regido cervical,
sendo identificado edema cervical anterior esquerdo e
linfonodos reacionais, sem sinais de abscesso ou colegao.
Evoluiu com choque séptico, insuficiéncia respiratéria e
necessidade de suporte em unidade de terapia intensiva. Foi
entubada, iniciados farmacos vasoativos como vasopressina,
noradrenalina, milrinona, corticoide endovenoso e vitamina
C. Radiografia de térax compativel com SDRA demonstrada na
Figura 1. Modificado esquema de antibidtico para piperacilina-

Figura 1. Radiografia de térax compativel com SDRA.

tazobactam, linezolida e fluconazol, sendo os antimicrobianos
mantidos por 10 dias.

De historia patoldgica pregressa, paciente sem
intercorréncias no periodo neonatal. Iniciou quadro de
leucopenia e plaquetopenia cronicas aos 6 anos de idade,
sendo iniciado seguimento conjunto com a hematologia.
Investigada inicialmente para mielodisplasia, neoplasia e
doengas reumatoldgicas, com resultados negativos. Conforme
descritos nas Tabelas 1 a 4, temos os exames de investigacdo
diagndstica inicial (hemogramas mostrando a bicitopenia
cronica; imunofenotipagem para populagdo sublinfocitaria,
aspirado de medula dssea e dosagem de imunoglobulinas,
com destaque para a imunoglobulina IgM, com valor acima
da referéncia para a idade). Foi diagnosticada com a mutagao
do CDC42 através do exoma em setembro de 2019 (aos 13
anos), conforme exoma na Figura 2. Apresentou 2 internagdes
hospitalares prévias (faringoamigdalite estreptocdcica/
nasofaringite com plaquetopenia). Sem histéria familiar para



Tabela 1. Hemogramas mostrando bicitopenia cronica.

23/09/2013 12/09/2014 Valores de referéncia
Hemoglobina 12,3 12,4 11,5-15,5g/dL
Hematdcrito 40% 36,2% 33a46%
Leucometria 1960 2370 4—10 mil
Diferencial Neutrofilos 50% (980) Neutrdfilos 64% (1516,8) 1800 - 7000 /ulL
Bastdes 3% (58,8) Bastdes 5% (118,5) 0-1100 /uL
Eosindfilos 5% (98) Eosindfilos 2% (47,4) 0-600 /uL
Linfocitos 38% (744,8) Linfocitos 23% (545,1) 1200 - 5000 /uL
Plaquetas 122 mil 70 mil 150.000 a 450.000 /uL

Tabela 2. Dosagem de imunoglobulinas (VR: valores de referéncia).

Datas

14/12/2018

02/06/2022

IgA
IgE
1gG
IgM

83 (VR 52-468)
15 (VR 2 - 696)
950 (VR 640 - 1700)
267 (VR 50 - 250)

111 (VR 47- 249)
13 (VR 2- 629)
1173 (VR 640- 1700)
325 (VR 50 — 300)

Tabela 3. Aspirados de Medula Ossea.

30/09/2013 14/01/2019 19/01/2024
. . Celularidade discretamente diminuida na Intensamente hipocelular,
Celularidade, relagao - , ~ Lo
leucoeritroblstica 60%; 3,7:1 extensdo e normocelular nas espiculas; Relagdo Mieloide /
2,1:1,0 Eritroide: 9,8:1,0.
Eritropoiese 6,0% das células (diminuida,
Granulopoiese 61,0% das células, com predominantemente ortocromaticos)
Séries vermelha e granulocitica Normais células em todas as fases de maturagdo, Granulomonopoiese: 59,0% das células
sem sinais de displasia. (normocelular), predominio de neutrdfilos
segmentados
11%, das células, sendo algumas
Linfécitos Normais v ! J 35% das células

hematogonias

Presentes, sem plaquetas ao redor

Megacaridcitos e plaquetogénese Presentes e Normal

(plaquetas estdo em quantidade

Ausentes

dimunuida em sua extens3do)

imunodeficiéncia, avé com diagndstico de ldpus eritematoso
sistémico.

Apds discussdo em conjunto com as equipes
da imunologia e reumatologia, foi aventada hipotese
diagndstica de Sindrome NOCARH. Nos exames
laboratoriais, apresentava pancitopenia e desidrogenase
latica elevada, além de outros achados sugestivos de
sindrome hemofagocitica, concluindo clinicamente os
critérios diagndsticos.

Indicada realizagdo de tofacitinibe, com melhora
importante apds administragdo do medicamento. Atualmente
em seguimento ambulatorial mensal com a equipe da
reumatologia pediatrica, e, até a consulta de 3 meses apds
a alta hospitalar, sem novas intercorréncias e sem efeitos
adversos da medicacgao.

O diagnéstico e a delineagdo de novas sindromes
genéticas sdo dificeis, dada a disponibilidade limitada de
doentes, a heterogeneidade genética e variabilidade clinica®.
Estudos recentes fornecem novas informacgdes que expandem
o espectro de doencgas humanas associadas a mutagées no
CDC42.CDC42, um membro intracelular das GTPases da familia
Rho, é um regulador-chave da polaridade celular. Ao regular
a montagem das estruturas do citoesqueleto de actina de
maneira espago-temporal, o CDC42, em parceria com o RACe
o RHO A, controla a forma e o movimento celular. Dessa forma,
o CDC42 desempenha um papel importante na migracdo e
nas func¢des dirigidas, processos que sdo essenciais para o
desenvolvimento embrionario, hematopoiese, fungdo do
sistema imune, crescimento e a proliferagdo celular®.
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Tabela 4. Imunofenotipagem para subpopulaggo linfocitaria (12/04/2022).

CELULARIDADE:

Numero de Leucdcitos: 3870
* O percentual corresponde a celularidade total.
Linfécitos: 13,30%;

Eosindfilos: 2,90%; Basofilos: 0,80%;

RELATIVO

RESULTADO (%)
Linfdcitos Totais: 13,3
DA JANELA LINFOCITARIA:

Linfécitos T (CD3 +): 76,4
CD3+CD4+: 28,6
CD3+CD8+: 40,9
CD3+CD4+CD8+: 0,2
CD3+CD4-CD8+: 6,7
Relagdo CD4/CD8: 11,7
Linfécitos B (CD19+): 13,7
Linfécitos NK (CD3-/CD16+/CD56+): 9,9

Neutroéfilos: 81,30%;

células/uL

Mondcitos: 1,70%

Células Dendriticas: 0,00%

ABSOLUTO Valores de Referéncia, Perfil
(células/ul) (células/uL)
(10-16 anos)
514,71 1.000-5.300
393,24 800-3.500
147,21 400-2.100
210,52 200-1.200
1,03 N3o ha
34,49 Nio ha
0,98-3,2
70,52 200-600
50,96 70-1.200

RESULTADO

Foi identificada a seguinte variante

Gene Posigdo Classificagdo
(GRCh37)
CDC42 chrl: NM_0017931.3:c.101C>A
220405072 (p.Pro34Gin)

VUS — Variante de significado incerto.

Variante (HGVS) Freq.
Populacional

Zigosidade

Heterozigose VUS

Figura 2. Exoma coletado em 02/09/2019.

Como GTPase, o CDC42 funciona como um interruptor
molecular intracelular. Ele alterna entre duas formas — uma
forma ativa quando ligada ao GTP, e uma forma inativa quando
ligada ao GDP. Quando ativado, o CDC42 sofre uma alteracdo
conformacional que Ihe permite associar-se a membranas e
interagir com moléculas efetoras, que por sua vez sofrem suas
proprias alterac6es conformacionais para exercer fungées
bioquimicas a jusante*.

A partir de 2015, foram relatados os primeiros
pacientes que apresentavam uma mutagdo missense
heterozigotica de novo em CDC42 em p.Tyr64Cys, associada
a uma constelacdo de caracteristicas denominada sindrome
de Takenouchi-Kosaki, que inclui dismorfismo, atraso no
desenvolvimento, macrotrombocitopenia e, em um caso,
imunodeficiéncia®®. Em um estudo, Martinelli et al. (2018)°
relataram mais 15 pacientes com muta¢des missense
heterozigdticas de novo no CDC42, varios dos quais eram
recorrentes. As caracteristicas da doenca compartilhadas
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pelos pacientes incluiam crescimento deficiente, dismorfismo
facial, anormalidades do desenvolvimento neuroldgico e
malformacdGes cardiacas, além de aberragdes hematoldgicas
e imunoldgicas™.

Mais recentemente, o uso mais amplo do
sequenciamento completo do exoma em pacientes com
condi¢Bes complexas levou a descoberta de que fendtipos
heterogéneos de doengas podem estar associados a
muta¢des no mesmo gene. Lam et al. (2019)! relataram
pacientes com mutag¢Oes missense heterozigdticas recorrentes
de novo em CDC42 em p.Argl86Cys, uma variante ndo
previamente associada a sindrome de Takenouchi-Kosaki.
Esses pacientes apresentavam uma doenga diferente,
denominada NOCARH, caracterizada por inicio neonatal de
pancitopenia, autoinflamacgdo, erupgao cutanea e episédios
de linfo-histiocitose hemofagocitica (LHH)™.

A LHH foi caracterizada como uma sindrome clinica
com hiperinflamagdo impulsionada pela ativagdo e expansao
excessivas de macrodfagos e linfocitos T CD8+. As caracteristicas
tipicas incluem febre alta persistente, esplenomegalia,
acometimento hepatico, disturbios da coagula¢do associada
a pancitopenia e, geralmente, aumento da ferritina. Os
mecanismos subjacentes a essa doenga sao diversos. Mutagdes
que levam a uma citotoxicidade defeituosa por natural killer
(NK) e linfécitos T CD8+ sdo a causa tipica da LHH monogénica,
tipicamente denominada LHH primaria. No entanto, um



numero significativamente mais elevado de doentes apresenta
LHH na auséncia de citotoxicidade geneticamente defeituosa
no contexto de infecgBes, doengas inflamatdrias reumaticas
e malignidade®.

Apresentamos no relato uma paciente de 17 anos
com mutac¢do do gene CDC42 previamente conhecida
gue, relacionada a um quadro de faringite aguda, evoluiu
com um quadro de resposta inflamatdria sistémica com
grave repercussdo, fechando entdo critérios clinicos
para sindrome NOCARH, sendo feito tratamento com
tofacitinibe, com boa resposta terapéutica. O tofacitinibe,
medicamento de uma nova classe terapéutica (inibidor
seletivo de JAK1, JAK2 e JAK3), age dentro das células
inibindo a atividade das enzimas JAK quinases, o que
impede a producdo de citocinas inflamatdrias, resultando
em diminui¢do da resposta inflamatdria. O tofacitinibe é
um imunossupressor muito utilizado em artrite reumatoide
e artrite psoridsica, que é seletivo de JAK, e reduz a
proliferacdo e ativagdo de linfécitos, e que tem efeitos
adversos graves infrequentes, sendo o mais comum
infec¢Bes graves (efeito adverso presente em medicagdes
imunossupressoras em geral). Outros efeitos adversos
relatados sdo hiperlipidemia e diarreia, sendo entao
importante o controle de lipidograma, hemograma e funcao
hepdatica trimestralmente. Um fator limitante de seu uso é
o alto custo, mas no caso relatado foi conseguida doagao
em tempo habil para o tratamento. Associadamente a este,
foi usada alta dose de hidrocortisona, devido ao quadro
de choque refratdrio. Previamente ao tratamento com
tofacitinibe, foi tentado tratamento com imunoglobulina,
o qual ndo foi tolerado, pois apds a primeira infusao
da imunoglobulina a paciente apresentou TRALI (lesdo
pulmonar aguda associada a transfusdo), sendo entao
suspenso o plano de tratamento com imunoglobulina.

O objetivo geral do tratamento é a supressdo e o
controle da hiperinflamag&o e dos niveis elevados de citocinas’.
Dentre as citocinas inflamatdrias envolvidas, a interleucina
18 (IL-18) tém sido um biomarcador para o diagndstico de
NOCARH e sindromes relacionadas com a desregulagdo da
fungdo CDC42. O provavel papel da IL-18 seria estimular a
producdo de IFN-y. Isso ajuda a explicar por que a maioria dos
pacientes descritos na literatura apresentam melhora apés o
tratamento com antagonistas de IL-1 e/ou IFN-y*. Além disso,
a inibicdo farmacoldgica da via de sinalizagdo JAK1/2 é uma
opgao de tratamento potente conhecida para varias condigdes
autoinflamatdrias induzidas por IFN, com a¢do em fibroblastos,
e pode levar ao controle clinico da autoinflamagao®. Esse
ultimo mecanismo de agdo citado foi o utilizado como opgado
terapéutica com sucesso no caso relatado.

Neste documento, fora apresentado um relato de caso
de uma paciente do sexo feminino com quadro prévio de
bicitopenia cronica e suspeita de imunodeficiéncia, em que ja
havia conhecimento da mutacdo do CDC42 pelo exoma, mas
quando realizado o exame, ainda n3o havia a confirmacgdo da
patogenicidade dessa variante. No internamento, paciente
evoluiu com quadro grave e apresentou critérios diagndsticos
de sindrome NOCARH, sendo instituido tratamento especifico.

A medida que mais pacientes s3o identificados, torna-
se possivel esclarecer melhor as relacGes gendtipo-fendtipo.
Portanto, sdo necessarios estudos mais detalhados de outras
variantes para elucidar a génese de doenga imunoldgica/
autoinflamatodria e por que alguns pacientes com as mesmas
variantes podem ndo se manifestar da mesma forma.
Claramente, ha muito mais a ser estudado sobre como o gene
CDC42 funciona fisiologicamente em humanos e sobre como
sua mutagdo se apresenta clinicamente.
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