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RELATO DE CASO

Sindrome do X fragil: relato de caso em dois irmdos

Fragile X Syndrome: case report in two brothers

Adriana M. Modesto!, Maria de Fatima M. Aguiarz, Hamilton Barbosa2,
Suzete S. Leme VilelaZ, Mara Santos3, Iris Ferrari3, Marilia Klotz?

Resumo

Objetivos: Alertar os pediatras para o fenétipo dos pacientes
portadores da Sindrome do X Fragil, devido a sua alta incidéncia e
aos graus varidveis de incapacidade que podem decorrer da mesma.

Métodos: Relato de caso de dois irmdos que apresentavam
achados cldssicos da Sindrome do X Fragil (retardo mental, orelhas
proeminentes, macrorquidismo, dentre outros), comprovados por
estudo citogenético.

Resultados: O diagnéstico da sindrome € baseado na presenca
de uma proporg¢do varidvel de células com sitio fragil no cromosso-
mo X naregido Xq27.3. A andlise doDNA confirmou a presenga de
sitio fragil no cromossomo X em 14% das metdfases dos irmdos e
em 1% nas da mae. Detectaram-se, também, dois primos maternos
portadores da sindrome, confirmada em estudo genético.

Conclusées: O reconhecimento da sindrome pelos pediatras é
de extrema importincia para uma atuacao multidisciplinar precoce.
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Introducao

A Sindrome do X fragil (FRA-XA) é responsavel pela
maioria das causas de retardo mental (RM) herdado, ocor-
rendo um caso em cada 1250 homens!-2. Apesar de ser
ligada a alteragdes no cromossomo X, algumas caracteris-
ticas fogem as regras habituais de heranca mendeliana, ja
que acomete ambos 0s sexos, sendo, porém, a expressao
fenotipica menos comum, e mais branda, em individuos do
sexo feminino. Esta sindrome foi descrita inicialmente por
Martin e Bell, em 1943, que observaram a presenca de
atraso mental em 11 criancas do sexo masculino, em duas
geracdes de uma familia, sendo todas as mies normais, fato
que os fez suspeitar de sindrome ligada ao cromossomo X>.
Em 1969, o pesquisador Lubs evidenciou a presenca de um
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Abstract

Objective: To alert the pediatricians about the phenotype of the
patients with Fragile X Syndrome, because of it’s high incidence
and the variable degrees of incapacity that may occur.

Methods: Case report of two brothers with the classical find-
ings of the Fragile X Syndrome (mental retardation, “Dumbo-like”
ears, macroorchidism, among others), confirmed by cytogenetic
studies.

Results: The diagnosis of the syndrome is based on the presence
of a variable number of cells with fragile sites on the X chromosome
at Xq 27.3. The DNA analysis revealed Fragile X locus in 14% of
the brothers’ metaphases and in 1% of the mother’s. It was also
observed that two cousins on the mother’s side had the syndrome,
confirmed by genetic studies.

Conclusions: The recognition of this syndrome by the pediatri-
cian is of extreme importance to an early multidisciplinary ap-
proach.
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marcador citogenético em pacientes portadores de retardo
mental, constituido por um sitio fragil na extremidade do
braco longo do cromossomo X. Em 1977, Sutherland
verificou a necessidade da utilizacdo de um meio de cultura
deficiente em acido félico para que fosse possivel eviden-
ciar o sitio fragil do cromossomo X na regiio Xq27.3°.
Posteriormente, iniciaram-se as descobertas sobre as bases
moleculares desta sindrome, que consiste na presenga de
uma seqiiéncia instadvel anormal do DNA, caracterizada
pela expansio do trinucleotideo CCGO7.

A expressao fenotipica ¢ mais marcante em pacientes
do sexo masculino e consiste em retardo mental, macror-
quidismo, face estreita e alongada, alteragdes comporta-
mentais, problemas ortopédicos, como hiperextensibilida-
de de articula¢des metacarpofalangianas, pés planos, esco-
liose, peito escavado, além de outros sinais menos comuns,
como prognatismo, calosidades, prega tinica simiesca, pa-
lato ogival ou fendido, prolapso de vélvula mitral, hérnia
inguinal, autismo e sinal de Babinski.
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Relato dos Casos

Caso 1 - ASL, 13 anos, masculino, pardo, procedente
de Unai (M.G.). Encaminhado ao Ambulatério de Neuro-
pediatria do Hospital de Base do D.F. com 10 anos de idade
para tratamento de crises convulsivas iniciadas aos 4 anos
(controladas com o uso de Fenobarbital) e esclarecimento
de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e distirbio
de aprendizagem. O paciente nasceu de parto normal,
hospitalar, a termo (PNTH), em boas condi¢des, porém,
sem o conhecimento de dados antropométricos. Teve pneu-
monia no periodo neonatal e quando lactente. Pais ndo
consangiiineos, mde com 36 anos, com inteligéncia limi-
trofe e sauddvel. Atualmente a crianga pesa 54 kg, mede
140 cm (percentil 2,5-10) e tem perimetro cefalico (PC) de
56 cm (percentil 75). Apresenta face alongada, orelhas
grandes (em abano) (Figura 1), macrorquidia (Figura 2),
hiperextensibilidade articular (Figura 5), hiperreflexia de
patelares e sinal de Babinski. Demonstra retardo mental,
hiperatividade, incoordenacdo motora, movimentos este-
reotipados em membros superiores e distirbio da fala
(ecolalia, linguagem perseverativa, frases curtas, pausas
inapropriadas e freqiientes interjei¢des). A avaliag@o psi-
colégica mostrou pobreza de vocabuldrio, perseveracdo,
raciocinio lento, dificuldade para reter contetiidos, déficit
perceptual e cognitivo, fixacdo de idéias e timidez. O
eletroencefalograma (EEG) realizado em 1994 revelou
lentificag@o, com atividade irritativa difusa, sendo que o
exame atual mostrou-se dentro da normalidade. A tomo-
grafia (CT) de cranio mostrou pequena calcificac¢do parie-
tal esquerda junto alinha média. O ecocardiogramarevelou
prolapso de vélvula mitral, sem repercussdo hemodinami-

Figura 1 - ASL, f4cies de retardo mental, ore-
lhas grandes e proeminentes (caso 1)
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Figura 2 - Macrorquidia (caso 1)

ca. A audiometria mostrou déficit auditivo com limiar para
60 decibéis. A andlise citogenética confirmou a presenca de
sitio fragil no cromossomo X em 14% das metéafases
(Figura 6 - II1.3).

Caso 2 - WSL, 11 anos, masculino, pardo, admitido
neste servigo a nosso pedido para avaliacio, pois, segundo
relato da mie, também apresentava atraso do desenvolvi-
mento neuropsicomotor e convulsdes, também controladas
com o uso de Fenobarbital. Nascido de PNTH, em boas
condi¢des, pesando 3250g, sem outros dados. Pré-natal
sem gestoses. Relato de otite média aguda (OMA) supura-
da de repeticdo. Atualmente pesa 34 kg, mede 141 cm
(percentil 25-50), com PC de 54,5 cm (percentil > 50).
Apresenta caracteristicas clinicas semelhantes as do irmédo
(Figuras 3 e 4), acrescidas de sinais de automutilagdo
(mordedura de mio) (Figura 5) e discreto abaulamento
precordial, com sopro sistélico de irradiagdo axilar. A
ecocardiografia revelou prolapso de valvula mitral. O EEG
atual é normal, assim como a CT de cranio. A audiometria
mostrou déficit auditivo com limiar para 60 decibéis a
esquerda e 80 decibéis a direita. O estudo citogenético foi
idéntico ao do irmao (Figura 6 - II1.14). Foram também
objetos de estudo 2 primos maternos (Figura 6 - III 2,4)

Figura 3 - WSL, face alongada, orelhas grandes e proeminentes,
retardo mental (caso 2)
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Figura 4 - Macrorquidia (caso 2)

com caracteristicas fenotipicas da sindrome. O primeiro,
do sexo masculino, com 21 anos, apresentava ao estudo
citogenético 13% das metafases com sitio fragil no cromos-
somo X; a segunda, do sexo feminino e com 9 anos,
apresentava 20% das metafases com sitio fragil no X. A
andlise citogenética da mée dos pacientes relatados revelou
1% de fragilidade do cromossomo Xq27.3 (Figura 6 - 11.7).

Discussao

A Sindrome do X frigil consiste em uma afeccdo
hereditdria ligada ao cromossomo X, que acomete pacien-
tes de ambos os sexos, mais marcadamente aqueles do sexo
masculino, e que leva esse nome devido ao fato de ocorrer
uma quebra do cromossomo X naregido Xq27.3, quando as
células estudadas sao cultivadas em meio pobre em dcido
félico ou em drogas que interferem no metabolismo do
folato®. No presente relato, foram documentadas quase
todas as alteracdes ja relatadas em associagdo com a sindro-
me em questdo, como retardo mental, orelhas proeminen-
tes, macrorquidia, reflexos de membros inferiores exalta-
dos e cutaneoplantares em extensdo, deficiéncias auditivas
e visuais, alteragdes no comportamento e linguagem, epi-

Figura 5 - Hiperextensibilidade articular e sinais de automutila-
cdo (calosidade)
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Figura 6 - Heredograma

lepsia, hiperextensibilidade articular, prolapso de valvula
mitral e otites de repeti¢do. No paciente mais velho, a CT
de cranio constatou a presencga de uma calcificagao intrapa-
renquimatosa, que supomos ser secunddria a neurocisticer-
cose, mesmo sem confirmacao sorolégica, ja que o paciente
€ de zona endémica para tal e freqiientemente nesses casos
a sorologia € negativa. Outras caracteristicas que podem
estar presentes nesses pacientes sdo estrabismo, prognatis-
mo, palato ogival ou fendido, torcicolo, cifoescoliose,
peito escavado, pés chatos, distirbios do aparelho genito-
urindrio, hérnia inguinal, criptorquidia e autismo!. Carac-
teristicas comportamentais como déficit de atencao e hipe-
ratividade, tracos sugestivos de autismo (movimentos rit-
mados de maos e bragos, olhar evasivo, porém com relaci-
onamento social mais brando e com melhor adaptagdo a
sociedade), linguagem perseverativa, mordedura das maos,
associadas ao atraso do desenvolvimento da fala (ecolalia,
mondlogos etc) e retardo mental varidvel sdo comuns nos
pacientes portadores da Sindrome do X fragil!-3:9. Esses
achados foram delineados nos pacientes em estudo. A
hipotonia encontrada nesses casos e na Sindrome do X
fragil em geral pode ser conseqiiente a disfun¢do difusa do
SNC, levando a efeitos deletérios sobre o desenvolvimento
da crianga, afetando a coordenacao motoral, a estabilidade
das articulacdes e a integracao sensorial dos pacientes em
questdo. Uma anormalidade comumente encontrada nessas
criancas € a epilepsia com anormalidades eletroencefalo-
gréificas. Otite média recorrente verificada no paciente
mais jovem € uma queixa freqiiente em criangas fra(X)
positivasl, ndo sendo clara a causa; foi aventada a possibi-
lidade de ser conseqiiente a configuracdo peculiar da face,
associada a hipotonia e lassidao do tecido conjuntivo, que
levaria a dificuldade de drenagem do ouvido médio. Alte-
ragcdes ortopédicas sdo freqiientes nessas criangas (pés
planos, escoliose, hiperextensibilidade das articulacdes,
peito escavado) e poderiam ser explicadas por uma displa-
sia do tecido conjuntivo, que, por sua vez, também justifi-
caria anormalidades cardiacas, como o prolapso de valvula
mitral!, Hagerman, Shapiro, e Johannisson-10:11 tentam
explicar o macrorquidismo: anormalidades na ultra-estru-
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tura dos testiculos, com aumento dos granulos de glicopro-
tefna, anormalidades endocrinoldgicas presentes na sin-
drome (aumento testicular por estimulagdo gonadotrofini-
ca, disfuncao hipotalamica) ou fibrose intersticial, edemae
morfologia tubular anormal, com excesso de coldgeno
peritubular. Porém ndo hd uma conclusdo definitiva. O
diagnéstico dessa sindrome pode ser presumido quando o
quadro clinico € sugestivo e encontrado em mais de um
paciente do sexo masculino da mesma familia, sendo a mae
assintomatica. Para ser firmado, é feito inicialmente um
exame citogenético através da cultura de linfocitos em
meio apropriado para pesquisa do sitio fragil do X. Esta é
encontrada em cerca de 10 a 40% das células quando o
paciente € portador sintomético, podendo estar ausente nos
assintomdticos®. Nesses casos apenas o estudo molecular é
conclusivo, e, para entendé-lo, é preciso se conhecer as
bases moleculares da sindrome. Como j4 foi relatado, essa
sindrome ocorre devido a transmissao através de geragdes,
principalmente pela mae, de mutacdes que afetam uma
determinada 4drea do cromossomo X e que correspondem a
uma expansdo do trinucleotideo CCG, associado a uma
metilagio anormal da ilha CpG!2-13. Esta metilagio ocorre
a partir de um certo nimero de repeti¢cdes, e estd associada
a ndo-expressio do gene FMR-1 14 ¢, consegiientemente,
aos sintomas encontrados. Um nimero de repeticdes de até
50 énormal. Entre 50 e 200 repeti¢des caracteriza-se estado
de pré-mutacgdo, ndo havendo metilacdo anormal e sendo o
paciente portador assintomdtico. Um nimero maior do que
200 repeti¢des confere ao paciente o estado de portador
sintomdtico em 100% dos homens e em 50 a 70% das
mulheres'Z13. As pré-mutacdes sdo transmitidas pelos
homens para suas filhas sem que haja novas mutagdes,
enquanto que, quando transmitidas por mulheres, t€m
grandes chances de se converterem a mutacdes comple-
tas!>. O sitio fragil do DNA pode ser observado por
técnicas moleculares pelo estudo denominado Southern-
blot. Neste estudo, ap6s a digestdo do DNA de um indivi-
duo normal pela enzima de restri¢do PST, com eletroforese
em gel de agarose, apds observacdo com a sonda pfxe3,
poderd ser observada uma banda correspondendo a 1.0
kilobase (Kb) ou 1000 pares de bases. Por sua vez, o DNA
de um individuo portador da sindrome mostrard uma banda
maior, proporcional ao niimero de repeti¢des do trinucleo-
tidio CCG. Um cromossomo com 200 cépias, por exemplo,
terd 1,6 Kb®. Este estudo pode ser utilizado associado a
andlise da repeticio da p(CCG)n através da reacdo em
cadeia de polimerase (PCR), que mostrou ser um método
menos acurado para a detec¢do do gendtipo dessa sindro-
me!®17 Infelizmente, estudos dessa natureza ndo estdo
disponiveis como rotina em nosso meio, dificultando um
melhor conhecimento sobre dados epidemiolégicos, clini-
cos e laboratoriais dessa sindrome. Apesar disso, o estudo
da genética clinica tem evoluido e o interesse sobre essa
sindrome tem aumentado. O interesse na apresentacdo
deste caso reside na necessidade do reconhecimento das
caracteristicas clinicas da sindrome pelos pediatras devido
a sua incidéncia relativamente alta e quadro quase sempre
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incapacitante, visando um acompanhamento multidiscipli-
nar precoce, com conseqilente reabilitacdo e adaptacao
destes individuos a sociedade. Além disso, busca-se poder
oferecer a familia um aconselhamento genético adequado.
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