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1 INTRODUCAO

A Sindrome o-talassemia/ retardo mental ligado ao X, também conhecida como
Sindrome ATR-X, foi primeiramente descrita em 1990°*" apesar de a associagdo rara entre a
a-talassemia e o retardo mental ja ter sido percebida ha mais de 2 décadas™. Estima-se que a
prevaléncia da sindrome seja de 1 a 9 casos para 1.000.000 de pessoas’. A sindrome apresenta
padrao de heranca recessivo ligado ao X e ¢ causada por uma mutacdo no gene da a-
talassemia/ retardo mental ligado ao X (gene ATR-X), que se localiza no cromossomo
Xql3.3. O gene ATR-X codifica a proteina ATR-X, cuja fungdo ainda ndo ¢ totalmente
compreendida'’ mas acredita-se que exerca seu efeito na expressdo génica'’, regulando a
expressdo de varios genes, incluindo o gene da a-globina, bem como outros genes especificos
ainda ndo identificados™.

Existem trés caracteristicas marcantes na sindrome: a presenca de dificuldades de
aprendizagem associadas a uma dificuldade importante na linguagem com retardo mental
grave a profundo, os sinais hematoldgicos da a-talassemia e a existéncia de anomalias
urogenitais’. Como, provavelmente, a proteina ATR-X influencia a expressio génica de um
numero consideravel de genes, as manifesta¢des clinicas também sao muito diversas e podem
incluir: alteragdes de comportamento, sintomas neuroldgicos, déficit de crescimento,
alteragdes esqueléticas, manifestacdes gastrointestinais, dismorfias craniofaciais e de
membros’.

A face pode ser tipica e ¢ melhor reconhecida durante a infancia, sendo encontrados:
nariz pequeno com narinas antevertidas, boca em arco de cupido, mimica facial pobre, regido
média da face com certa hipoplasia e telecanto. As anomalias genitais podem variar desde
achados discretos até disturbio da diferenciacao sexual com alteragdes da genitalia externa. As
alteracdes esqueléticas geralmente sdo discretas e secundarias a hipotonia’. Ja as
manifestagdes gastrointestinais costumam ser parte marcante da clinica dos pacientes com
destaque especial para a doenga do refluxo gastroesofagico e para a constipagio cronica'. E,
embora a a-talassemia seja um dos elementos definidores da sindrome, surpreendentemente,
de uma forma geral ndo sdo encontradas manifestagdes hematoldgicas consideraveis nos
pacientes’.

Atualmente o diagnodstico baseia-se nos achados clinicos principais (retardo mental,

padrdo facial tipico, anomalias genitais e a-talassemia) associados a confirmag¢ao molecular
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da presenga da mutacao no gene ATR-X. Diferentes tipos de mutagao ja foram documentados
em associagdo com a Sindrome ATR-X dentre elas o tipo mais comum ¢ a mutagao missense.’

Diante das dificuldades para a realizacdo do exame molecular, outros métodos podem
auxiliar na confirmagdo do diagnostico. A a-talassemia pode ser detectada pela presenca de
inclusdes de hemoglobina H nas hemacias a microscopia dptica. A hemoglobina H também
pode ser detectada por meio eletroforético, porém isso s6 ocorre em uma pequena
porcentagem dos pacientes. Também podem ser utilizados estudos da proteina ATR-X, cujos
resultados podem evidenciar uma redu¢do na quantidade da proteina ou uma proteina
truncada, e estudo da inativagcdo do cromossomo X. Esse ultimo ¢ utilizado para determinar o
estado de portadora da mutacdo em uma mulher suspeita.’

De uma forma geral, a abordagem clinica dos principais problemas apresentados pelos
pacientes com a Sindrome ATR-X ndo difere do protocolo habitual para tratamento dos
quadros especificos como o refluxo gastroesofagico, a constipacdo cronica e as possiveis
crises convulsivas. E importante incentivar precocemente atividades de estimulo que possam
melhorar as aquisi¢des de habilidades pelos pacientes.’

Nao existem dados de qualidade a respeito da sobrevida desses pacientes, porém sabe-
se que eles sdo particularmente vulneraveis ao 6bito na primeira infancia, o que em grande
parte deve-se as complicacdes do refluxo gastroesofagico.

Quando se tem um caso ou suspeita da Sindrome ATR-X, ¢ de fundamental
importancia no acompanhamento a realizagdo do aconselhamento genético da familia ja que,
quando se estd diante de uma mulher portadora da mutacdo, existe 50% de chance de
transmissdo do alelo alterado mas, como somente os meninos sdo clinicamente afetados, o

. . , . ~ 9
risco de ter uma crianga com a sindrome ¢ de 25% em cada gestagao.

1.1  Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

O objetivo geral desse trabalho consiste em relatar o caso clinico de um paciente com

diagnostico da Sindrome ATR-X.

1.1.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos desse trabalho sao:
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Estudar a evolugdo clinica e o processo de investigacdo diagndstica de um paciente
sindromico.

Apresentar uma revisao bibliografica sobre a Sindrome ATR-X.

Relacionar o caso relatado com dados disponiveis na literatura sobre o tema.

Discutir a fun¢do e a importancia do pediatra geral no diagndstico e acompanhamento

de pacientes sindrémicos.
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2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo do tipo relato de caso e para tanto foram utilizadas
informagdes colhidas junto aos genitores do paciente, exames laboratoriais e de imagem
arquivados pela familia e copias dos prontudrios referentes a internagdo no periodo neonatal e
ao acompanhamento na Rede SARAH de Hospitais de Reabilitagdo, disponibilizadas pela
propria familia.

Foi realizada revisdo da literatura nacional e internacional utilizando os bancos de
dados Medline, MDConsult e Capes, além de literatura impressa.

Foram adotadas as normas bibliograficas da Associacdo Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT).

Foi consultado o Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Satde do Distrito Federal
a respeito da necessidade de aprovagao ou de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para
relato de caso e a institui¢ao referiu a ndo obrigatoriedade dos mesmos. Nao obstante, o estudo foi
realizado mediante a autoriza¢do por escrito da genitora do paciente, que autorizou inclusive a

utilizacdo de imagens do mesmo.
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3 RELATO DE CASO

31 Identificacao

M.B.S.S, 3 anos e 10 meses, masculino, branco, natural de Brasilia-DF, residente em

Aguas Claras-DF.

3.2 Historia da Doenc¢a Atual

Paciente iniciou investigacdo aos 3 meses de vida devido a queixa de hipotonia e nio
desenvolvimento pleno do sustento cefalico. Com essa idade, foi admitido na Rede SARAH
de Hospitais de Reabilitagdo (SARAH) para investigacao diagnostica e acompanhamento. Nas
consultas subseqiientes, no ambulatério de Genética do referido servigo, foram notadas
algumas caracteristicas fisicas como nariz pequeno com narinas antevertidas, boca em arco de
cupido, mimica facial pobre, regido média da face com certa hipoplasia e telecanto. Tais
dismorfias craniofaciais associadas ao atraso no desenvolvimento neuropsicomotor levaram a
suspeita clinica da Sindrome o-talassemia/ retardo mental ligada ao X , também conhecida
como Sindrome ATR-X. Devido a tal suspeita, foi realizada a pesquisa em sangue periférico
de corpusculos de hemoglobina H, caracteristicos das a-talassemias, o que confirmou o

diagndstico quando o paciente estava com 1 ano e 5 meses de idade.

3.3  Antecedentes gestacionais e neonatais

A crianga ¢ fruto da primeira gestagdo de pais jovens, saudaveis, ndo consaguineos e
sem vicios. A gestacdo foi desejada, planejada e aceita. A mae iniciou o pré-natal no primeiro
trimestre e realizou 6 ecografias, todas normais, inclusive a translucéncia nucal. Na décima
segunda semana de gestacdo, a mae apresentou pequeno sangramento vaginal secundario a
descolamento de placenta e foi orientada a ficar em repouso. No quinto més, a mae foi
submetida a antibioticoterapia devido a infecg¢@o do trato urinario. No sexto més da gestagao,
a mae apresentou hiperglicemia transitoria, que foi manejada com controle dietético. No

sétimo més, apresentou contragdes € necessitou internagcdo por seis horas, quando usou
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cloridrato de isoxsuprina (Inibina®) e butilbrometo de escopalamina (Buscopan®), sendo
necessario manter a primeira medicagcdo, por via oral, por mais trinta dias. Em nenhum
momento da gestacio a mae apresentou alteragdes dos niveis pressoricos. No dia do
nascimento, a made chegou ao pronto socorro com cinco centimetros de dilatagdo e o parto
aconteceu trés horas apds a hospitalizagao.

O paciente nasceu a termo (idade gestacional: 38 semanas e 2 dias), com apresentacao
cefalica em parto vaginal, a bolsa foi rota no ato e o liquido amnio6tico era meconial. Ao
nascimento, o paciente apresentava-se em péssimas condi¢des clinicas, bradicardico,
ciandtico e hipotdnico, sendo necessaria a intubacdo orotraqueal na sala de parto com
aspiracdo de moderada quantidade de liquido amniotico meconial, seguida de ventilagdo com
pressdo positiva. Boletim de Apgar no primeiro, quinto ¢ décimo minuto, respectivamente:
cinco, seis e sete. Antropometria ao nascimento: peso de 3050 g (adequado para a idade
gestacional), estatura de 48,5 cm (percentil 50) e perimetro cefalico de 32 c¢cm (entre os
percentis 10 e 50). Foi levado para a unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) em
capacete de oxigenacdo (Hood) devido a persisténcia da taquipnéia e da hipotonia. Na UTIN,
houve melhora da taquipnéia e manutenc¢ao da hipotonia, que juntamente com outros achados
(fenda palpebral obliqua, micrognatia e hiperterolismo) levantaram a suspeita clinica de
Sindrome de Down. O reflexo de suc¢do sO foi observado no quarto dia de vida. Apds a
liberagdo para o alojamento conjunto, apresentou episodio de hipoglicemia relacionado com
dificuldade de sucg¢do, sem desenvolvimento de convulsdo. Teve alta hospitalar no sexto dia
de vida. Permaneceu em aleitamento materno exclusivo apenas no primeiro més de vida
devido a dificuldade de succdo. Realizou caridtipo normal (46 XY, sem alteracdes
cromossOmicas numéricas ou estruturais) e teste do pezinho ampliado, que ndo evidenciou

alteragoes.

3.4  Historia Patologica Pregressa

Durante os primeiros 3 meses de vida, foi observado que o paciente era bastante
hipotonico e nao desenvolveu sustento cefalico pleno. Com essa idade, realizou ecografia
transfontanela, que nao mostrou alterac¢des. Iniciou, precocemente, estimulacdo motora com
fisioterapeuta. Nessa época, foi admitido no SARAH para investigacdo diagnostica e
acompanhamento.

A admissdo no SARAH, os pais apresentavam como queixas, além da hipotonia, as

regurgitacdes freqiientes e a dificuldade para evacuar. Ao exame fisico admissional, foi
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verificado que o paciente ndo seguia plenamente com o olhar, focando, as vezes, a luz e
também foi percebida uma lentiddo para identificar fontes sonoras (ja havia tentativa de
realizacdo do teste da orelhinha, porém houve falha: as emissdes otoacusticas evocadas
transientes foram ausentes em ambos as orelhas). Chamou aten¢do a agitagdo com
movimentos involuntarios. O tonus era flutuante e os reflexos osteotendineos simétricos. O
diagnostico inicial foi de um bebé de risco para lesdo cerebral devido aos fatores de risco
presentes no periodo perinatal e foram solicitados eletroencefalograma, sorologias, tomografia
computadorizada de cranio, triagens auditiva e oftalmologica.

O resultado do eletroencefalograma e da tomografia foram normais, bem como as
sorologias. O potencial evocado auditivo mostrou defeito de condugdo da via auditiva direita
a partir do nivel periférico e a audiometria de respostas elétricas do tronco cerebral (BERA)
ndo teve resposta replicavel ao estimulo maximo bilateralmente, evidenciando-se um limiar
auditivo acima de 70 decibéis bilateralmente. Tais exames foram vistos na consulta aos 6
meses de idade, quando também foi documentado um atraso das aquisi¢des (sustento cefalico,
rolar e sentar sem apoio) levando & impressao de um quadro de retardo mental interferindo
nas aquisicdes motoras. Também foram observadas algumas dismorfias (1abios em arco de
cupido, telecando bilateral e ponte nasal baixa), porém tais dismorfias ndo foram enquadradas
em nenhuma sindrome genética especifica e foi agendada uma consulta no ambulatério de
genética.

Nas avaliagdes subseqiientes (com 7 e 8 meses de idade), foi reforcada a impressao de
uma criang¢a com atraso no desenvolvimento global, associado a altera¢des visual e auditiva e
déficit cognitivo. E, embora o paciente apresentasse fatores de risco para lesdo cerebral, ndo
foram vistas nas avaliagdes alteragdes motoras, de tonus ou sinais de liberagdo piramidal.
Nesse periodo, o paciente foi incluido no programa de reabilitacdo infantil do SARAH. Aos 9
meses, realizou ecocardiograma com resultado normal.

Aos 10 meses de idade, héa o primeiro registro de que o paciente apresenta episodios de
irritacdo com choro intenso, sem que os pais saibam definir se hd um quadro algico presente.
Também com essa idade, foi descrita, ao exame fisico, a presenga de testiculos retrateis
bilaterais com discreta penugem e aumento da gordura em regido suprapubica associada a
hérnia inguinal e estrabismo convergente inconstante.

Na primeira avaliagdo da genética, as alteragdes apresentadas pelo paciente foram,
inicialmente, atribuidas a fatores ambientais uma vez que as alteragdes fisicas presentes foram
consideradas pobres para caracterizar uma sindrome genética especifica porém, foi

considerada a possibilidade de tratar-se de uma doenca com padrao mendeliano de heranca.
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Apo6s alguns meses sem uso de medicagdo antirrefluxo, mantendo apenas medidas
posturais e de adequacao da dieta, o paciente apresentou, com 10 meses de idade, episddio de
refluxo seguido de broncoaspirag¢do e ficou internado por duas semanas com diagnostico de
pneumonia e sinusite. Com o retorno das medica¢des (domperidona e ranitidina), houve
melhora dos sintomas (crises de choro com hipertonia dos membros e hiperextensdo do
pescogo). Na avaliacdo dos 11 meses, mantinha equilibrio cervical de precario a regular em
todas as posturas, auséncia de equilibrio de tronco, ndo rolava, movimentava voluntariamente
os membros superiores ¢ inferiores, levava as maos a linha média e a boca, ndo realizava
alcance e preensdo voluntaria de brinquedos, porém segurava-os quando colocados em sua
mao.

No intervalo entre as consultas, a mae sofreu queda com a crianca no colo. O paciente
apresentou trauma em face e em joelho e foi levado ao pronto socorro, onde realizou
tomografia computadorizada de cranio sem alteragdes.

Com 1 ano, realizou videoeletroencefalograma prolongado em sono espontaneo pois
apresentava ‘“sustos” no inicio do sono, com 2 ou 3 abalos, que ndo estavam presentes durante
a noite ou ao despertar. O resultado do exame foi normal. Também realizou exames
laboratoriais (creatininoquinase, TSH, T4 livre, TGO, TGP, uréia, creatinina, eletrolitos e
hemograma) sem alteragcdes significativas e eletroforese de hemoglobina com discreto
aumento na porcentagem da hemoglobina fetal.

Com essa idade, ainda apresentava grande dificuldade para alimentacdo: durante a
oferta de alimento (papa de vegetais e legumes passados na peneira) apresentava-se irritado,
chorando, com a degluticdo lenta; havendo, inclusive, o relato de sibilancia e crises de
hipertonia. Na mesma €poca surgiu a queixa de que a crianca apresenta periodos prolongados
de riso imotivado.

No retorno da genética, com 1 ano e 1 més de vida, foram descritas outras
caracteristica fisicas: nariz pequeno com narinas antevertidas, boca em arco de cupido,
mimica facial pobre, regido média da face com certa hipoplasia que se somando a outras
caracteristicas ja descritas (retardo neuromotor, telecanto, hipotonia, sustentacdo cervical
precaria sem sustentacdo de tronco) levaram a suspeita clinica da sindrome ATR-X. Por esse
motivo, foi solicitada a pesquisa, em sangue periférico, de corpusculos de hemoglobina H,
caracteristicos das a-talassemias.

Com 1 ano e 2 meses, o paciente foi avaliado no Hospital de Reabilitagdo de
Anomalias Craniofaciais da Universidade de Sdo Paulo em Bauru (“Centrinho”) e realizou

uma série de exames (imitanciometria, potencial evocado auditivo de tronco encefalico,
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audiometria de refor¢o visual, emissdes otoacusticas evocadas transientes € por produto de
distor¢ao), com cujos resultados concluiu-se que a crianga apresentava uma perda de audigao
neurossensorial bilateral e foi indicado o uso de protese auditiva bilateral.

No mesmo periodo, realizou avaliagdo com oftalmologista e iniciou o uso de lentes
corretivas para miopia e astigmatismo. Segundo a equipe que acompanhava a crianca, houve a
impressao de que o uso das lentes favoreceu a fixacdo visual porém os pais ndo perceberam
mudan¢a. Também foi submetido a avaliagdo fonoaudiologica devido a dificuldade na oferta
de alimentos e foi diagnosticado um quadro de disfagia neurogénica orofaringea para liquidos
e solidos com alteragdes nas fases preparatdria-oral e oral, passiveis de gerenciamento com
manobras de protecao (retificagdo do tronco e cabega) e com a adequagao da consisténcia dos
alimentos.

Com 1 ano e 4 meses, teve nova internacdo com duracdo de 8 dias e diagnostico de
pneumonia e virose. No retorno, além de nao haver queixa de engasgos ¢ vomitos, a equipe de
reabilitagdo notou algum progresso no desenvolvimento global: manuten¢ao por mais tempo
da cabeca na linha média, tentativas de alcance dos brinquedos, segurava objetos e levava-os
a boca, fixava os objetos por um tempo curto e tentava acompanhar o deslocamento dos
mesmos, repetia eventos interessantes como bater nas teclas de um brinquedo que emite sons
e luzes. Foi percebida reacdo ao estimulo sonoro porém sem localizar a fonte. Mantinha
equilibrio cervical precario e rolava de supino para dectbito lateral e de prono para supino de
forma ndo intencional.

Um més depois, teve nova internacdo de quatro dias com quadro de infec¢do
respiratoria e realizou dosagem de imunoglobulinas (IgA, IgE, IgG e IgM), cujos resultados
foram dentro dos limites esperados para a faixa etaria. Nessa época, iniciou o uso das proteses
auditivas.

No retorno ao ambulatério da genética, com 1 ano e 5 meses, foi verificado que o
esfregaco hematologico especifico (azul de cresil brilhante) confirmou a presenca de
corpusculos de hemoglobina H nas hemacias, caracteristica essencial da a-talassemia. Foi
realizada a coleta de DNA da crianga e dos pais para realizacdo futura de exame molecular.
Nao foi possivel a realizacdo imediata desse exame para pesquisa da mutagdo relacionada a
doenca pois a rede que acompanha a crianca ndo dispoe de tal exame. As caracteristicas
fisicas associadas ao retardo mental e a presenga de hemoglobina H foram consideradas
suficientes para fechar o diagndstico do paciente com a Sindrome ATR-X. No mesmo
periodo, realizou ressondncia magnética de encéfalo, solicitada pelo “Centrinho” ¢ o laudo

ndo evidenciou anormalidades.
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Foi internado com suspeita de infec¢ao urindria com 1 ano e 6 meses de idade e, apds
tratamento do quadro infeccioso, na mesma internacao, foi submetido a gastrostomia com
fundoplicatura, indicadas pela gastroenterologista devido ao ganho ponderal inadequado.
Também foi realizada bidpsia intestinal devido ao quadro clinico de constipagdo cronica. Nao
houve intercorréncias durante os procedimentos e o paciente permaneceu em unidade de
terapia intensiva nos quatro primeiros dias do pds-operatério. Logo apos a alta, apresentou
quadro de otite média aguda supurada na orelha esquerda e foi tratado com amoxicilina por 10
dias.

O resultado da biopsia intestinal concluiu tratar-se de hipoganlionose de reto,
sugerindo uma Doenga de Hirschsprung de segmento ultracurto. No més seguinte, foi
submetido a enterectomia com retirada de, aproximadamente, 1 cm do reto terminal, cuja
biopsia evidenciou hipertrofia de filete neural com aumento do nimero de células
ganglionares, sugerindo o diagndstico de displasia neuronal, provocando uma neuropatia de
esfincter interno do canal anal. No pos-operatorio, apresentou abscesso em ferida operatoria,
necessitando de nova intervencao cirirgica. Permaneceu em unidade de terapia intensiva por
3 semanas ¢ houve necessidade de ventilagdo mecanica devido a dessaturagdes.

Nesse periodo, foi interrompido o uso do aparelho de amplificagdo sonora individual
(AASI) devido as intercorréncias clinicas apresentadas (otite e internagdes).
Subseqiientemente, a familia optou por ndo fazer uso da protese auditiva considerando a
grande dificuldade de adaptacdo da crianga ao seu uso, a freqiiéncia das intercorréncias, os
obstaculos para manter o acompanhamento em Bauru, associado ao fato de os pais ndo
perceberem alteragdo no dia-a-dia ou na qualidade de vida da crianga.

No primeiro retorno apos a gastrostomia, com 1 ano e 9 meses de idade, foi percebida
recuperagdo nutricional importante com peso no percentil 75, sendo que na ultima avaliacao
esse se encontrava abaixo do percentil 3. Também foi notavel a redug@o dos episddios febris e
de infecgdo de vias aéreas superiores. Trouxe como queixas nessa consulta o bruxismo diurno
e noturno e a movimentagdo consideravel durante o sono. Como aquisi¢des, foram descritos
sons guturais e algumas vocalizagdes embora sem nenhuma linguagem verbal inteligivel,
maior atengdo a face humana e aos objetos coloridos, seguindo-os por intervalo curto.

Com 1 ano e 10 meses, teve nova internagdo por infec¢do urinaria. Durante a
hospitalizagdo, foram realizadas ecografia de abdome e tomografia computadorizada de
abdome total, ambas sem achados significativos. Recebeu alta em uso de quimioprofilaxia

para infecgdo do trato urinario. No mesmo més, realizou uretrocistografia digital, que
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evidenciou refluxo vesicureteral grau II a esquerda. Seguiu com ganho ponderal satisfatorio,
alcancando o percentil 95.

No més seguinte, intensificaram-se os episodios de irritagdo com choro, semelhante a
quadro algico. Esse fato motivou vérias idas ao pronto socorro. Também foram apresentadas
as queixas de geméncia ¢ movimentacdo durante o sono. Por esses motivos e por ter
apresentado episodio de crise convulsiva generalizada em vigéncia de febre, a familia foi
orientada a consultar um neuropediatra para avaliar a possibilidade de epilepsia. Realizou
eletroencefalograma, cujo resultado foi normal.

Apds avaliagdo clinica com especialista, foi iniciado teste terap€utico com
oxcarbazepina (trileptal®™) e, no inicio, foi percebido que a crianga ficou mais trangiiila e com
menos ‘“sustos” durante o sono. Porém, com o tempo, foi notada a manutencdo das crises,
principalmente as de riso.

Nos dez meses seguintes apresentou, por trés vezes, pneumonia aspirativa, sendo que
no segundo episodio necessitou de ventilagdo mecanica. Devido ao quadro de pneumonias de
repeticdo foi levantada a hipdtese de refluxo gastroesofdgico, mesmo na presenca da
fundoplicatura. Foi entdo realizada cintilografia, cujo estudo foi negativo para refluxo
gastroesofagico e sem evidéncias de aspiracao pulmonar. Em todo esse periodo, as crises de
choro com irritabilidade, simulando quadro algico e as crises de riso continuaram a ser
queixas freqlientes mesmo em uso de oxcabazepina e difenil-hidantoina para tratar possivel
quadro epiléptico que pudesse causar tais sintomas. Nao teve aquisi¢des cognitivas € o quadro
motor permaneceu inalterado.

Apo6s um periodo de mais de 20 meses sem apresentar infec¢do urinaria, foi realizada
nova ultrassonografia de rins e vias urindrias com aspecto normal e foi suspensa a
quimioprofilaxia.

Atualmente, o paciente tem 3 anos ¢ 10 meses e devido a hipotonia, ao grave
comprometimento do desenvolvimento neuropsicomotor, € aos déficits auditivo e visual, €
totalmente dependente de terceiros para a realizagdo das atividades de vida didria. Alimenta-
se por meio de sonda de gastrostomia devido ao diagnostico anterior de disfagia. Nao
deambula, permanece sentado com dificuldade e ndo possui controle esfinceriano. Nao tem
nenhuma forma de linguagem inteligivel e apresenta apenas sons guturais. Quanto ao quadro
clinico, apresenta intercorréncias freqiientes principalmente relacionadas com a constipacao
cronica, episddios de dor abdominal, dificuldades relacionadas ao sono e crises de choro sem
uma causa aparente detectavel. Apresenta, esporadicamente, dessaturagdes isoladas de outras

manifestagdes clinicas, necessitando usar oxigénio inalatério suplementar por curtos periodos
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de tempo. Por tais motivos, encontra-se em acompanhamento multidisciplinar, em internagao
domiciliar, com médico, nutricionista, fisioterapeuta, fonoaudidloga, terapeuta ocupacional e
equipe de enfermagem. Também mantém acompanhamento no SARAH e com especialistas
(gastroenterologista, nefrologista e cirurgido-pediatra).

3.5 Historia Familiar

e Pai: 30 anos, saudavel, ensino superior incompleto, empresario e musico.

e Mae: 33 anos, saudavel, contadora, policial militar. Teve depressdo no puerpério.

e Pais ndo consangiiineos.

e Nao tem irmaos.

e Outros familiares: avo materna faz tratamento para depressdo. Avo materno sofreu
acidente vascular cerebral. Tio materno tem disturbio comportamental e € usudrio de
drogas.

e N3o ha caso semelhante na familia.

3.6  Lista de problemas

e Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (retardo mental).

e Deficiéncia auditiva moderada a grave.

e Déficit visual.

e Doenga do Refluxo Gastroesofagico.

e Disfagia para liquidos e solidos.

e Gastrostomia.

e Constipacdo cronica com neuropatia de esfincter interno do canal anal secundaria a
displasia neuronal (Doenga de Hirschsprung de segmento ultracurto).

e Infecgdo de vias aéreas de repeticao.

e Crise convulsiva febril com eletroencefalograma normal.

e Infecc¢do urinaria de repeticdo com Refluxo vesicureteral grau II a esquerda.

e Crises de choro e riso.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 Historico

A associagdo rara entre a-talassemia e retardo mental foi reconhecida ha mais de 20
anos por Weatherall et al”’. Era sabido que a a-talassemia surge quando existem defeitos na
sintese da cadeia de o-globina da hemoglobina do adulto (HbA, 02B2). Quando eles
descreveram trés criancas com retardo mental, o-talassemia e anormalidade no
desenvolvimento, o que chamou a atencdo foi a natureza ndo usual da o-talassemia. As
criancas eram de origem européia, entre as quais a a-talassemia ¢ incomum. Foi concluido
que a combinacdo de o-talassemia, retardo mental e alteracdes no desenvolvimento
representava uma nova sindrome e que um defeito genético poderia ser responsavel pela
diversidade de manifestacdes clinicas'’.

Em 1990, Porteous e Burn® descreveram uma sindrome desconhecida com retardo
mental possivelmente ligada ao X. Estes autores relataram o caso de um garoto com retardo
mental e algumas anomalias: escafocefalia, nariz pequeno com a ponte nasal baixa, 1abios
grosso com boca “de carpa”, criptorquidismo, pénis pequeno, deformidades nos dedos,
hipotonia e auséncia de linguagem verbal. O garoto possuia um tio materno também com
retardo mental e com as mesmas dismorfias. Ambos tinham o caridtipo normal (46 XY, sem
evidéncia de X fragil). A ocorréncia de um padrao semelhante de anomalias em pacientes com
cariotipo normal e com pais ndo consangiliineos saudaveis levou a pensar em uma sindrome
ligada ao cromossomo X, com caracteristicas distintas das descritas até¢ entdo. A doenga foi

30,31

entdo, primeiramente descrita por Wilkie e colaboradores em 1990, sendo adicionalmente

caracterizada por Gibbons e colaboradores em 1991".
4.2  Epidemiologia
A prevaléncia da Sindrome ATR-X na populagdo em geral ¢ desconhecida. Dados

publicados em 2006 por Gibbons’ relatam 168 casos descritos até o momento, provenientes

de mais de 80 familias diferentes. A prevaléncia estimada ¢ de 1 a 9 casos para 1.000.000 de
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pessoas. Villard et al*®

que 1: 100.000.

acreditam que a incidéncia em meninos nascidos vivos seja menor do

4.3 Etiologia

A sindrome ATR-X apresenta padrdao de heranca recessivo ligado ao X. As mutagdes
no gene da o-talassemia/ retardo mental ligado ao X (gene ATR-X) sdo responsaveis pela
doenga. J& foram relatadas mais de 70 mutagdes diferentes nesse gene. A fungdo da proteina
a-talassemia/ retardo mental ligado ao X (proteina ATR-X) ainda ndo ¢é totalmente
compreendida.'”’

O gene envolvido na doenca foi identificado em ratos em 1993 e, posteriormente, na
espécie humana em 1994, sendo também encontrado em marsupiais®®. O gene ja foi mapeado
no cromossomo Xq13.3, estende-se por cerca de 300 kb do DNA gendémico, contém 36 éxons
e codifica a proteina ATR-X*"'°. Na regidio N-terminal da proteina, situa-se um segmento
complexo e rico em cisteina. Esse segmento tem sido identificado em um niimero cada vez
maior de proteinas, muitas das quais estdo envolvidas na regulacdo da transcricdo da
cromatina. O significado funcional desse segmento ¢ demonstrado pelo alto grau de
conservagao entre a espécie humana e o rato (97 dos 98 aminoacidos). Esse segmento
representa o principal local em que ocorrem as mutagdes nos pacientes com a Sindrome ATR-
X, contendo mais de 60% de todas as mutacdes'’.

A proteina ATR-X é membro de uma familia de helicases/ATPases’® que esta
envolvida em uma grande variedade de fungdes celulares incluindo a regulagdo da transcrigao,
o controle do ciclo celular, a reparagdo do DNA e a segregagdo mitdtica do cromossomo.
Acredita-se que o papel de tal proteina seja facilitar esses processos por meio da remodelacao
da cromatina”'”.

As regides central e C-terminal da proteina exibem um alto grau de conservacao entre
os humanos e os murinos. S3o essas regides que possuem caracteristicas que permitem
identificar a proteina ATR-X como membro de uma familia de helicases/ATPases'’.

Nao héd nenhuma evidéncia clinica de sensibilidade ao ultravioleta ou de
desenvolvimento prematuro de malignidade na Sindrome ATR-X, o que diminui a chance de
se tratar de um defeito na reparacio do DNA. Adicionalmente, andlises citogenéticas nao
demonstraram nenhuma evidéncia de fratura ou segrega¢do anormal do cromossomo. Pelo

contrario, a associa¢do consistente entre a Sindrome ATR-X e a a-talassemia sugere que a
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proteina, normalmente, exerce seu efeito em uma ou mais das fases envolvidas na expressao
génica.'”

A fungdo exata da proteina ATR-X ainda é desconhecida’. In vitro, a proteina ATR-X
exibe uma fraca atividade na remodelagdo da cromatina e uma forte atividade de DNA
translocase®. Estudos da proteina ATR-X mostraram que se trata de uma proteina nuclear com
padréo de coloracdo pontilhado®. Nas células do rato e, em menor grau, nas células humanas
a maior parte dessa proteina encontra-se associada com a regido do nucleo que representa a

heterocromatina pericentromérica'***

. Essa localizagdo fisica forneceu importantes indicios
para outro papel potencial da proteina ATR-X: estabelecer e manter o padrao de metilacdo do
genoma humano'’.

Os efeitos da mutagdo ATR-X na estrutura da cromatina foram estudados e foram
percebidas diferencas notaveis no padrao de metilagdo do DNA entre os pacientes normais e
os pacientes com a Sindrome ATR-X. Nos individuos normais, aproximadamente 20% das
unidades transcritoras sao metiladas enquanto, nos paciente com a sindrome, uma quantidade
substancial ndo ¢ metilada''. Ainda ndo esta claro se a alteragdo na metilacdo que ¢ observada
nos individuos afetados desempenha algum papel na etiologia da condi¢do. Até o momento,
nenhuma mudanc¢a no padrao de metilacao foi detectada no gene a-globina de tal forma que
possa ser explicada a reducao da expressao dos genes da a-globina comparada com os genes
da B-globina™’.

Em modelos de estudo com ratos, a auséncia do gene ATR-X ¢ letal em uma fase
7,26

J4

precoce da embriogénese, indicando que tal gene ¢ essencial para o desenvolvimento
Nesses ratos, o desenvolvimento do prosencéfalo ¢ afetado. H4 uma proliferacdo normal dos
progenitores corticais, porém existe uma apoptose difusa associada a diferenciagdo dos
neurdnios corticais, o que leva a uma redugo do tamanho do prosencéfalo”.

Analises usando anticorpos contra ATR-X e Western blot mostraram uma redugéo
significativa nos niveis de proteina ATR-X nos pacientes com diversas mutagdes e, em
alguns, a proteina foi indetectdvel. Esses achados foram consistentes com a visdo de que o
efeito final da mutagio ¢ a redugio da atividade da proteina ATR-X'°.

Portanto, sugere-se que a proteina ATR-X atua regulando a expressao de varios genes,
incluindo o gene da a-globina, bem como genes envolvidos no desenvolvimento cerebral
porém os genes especificos ainda ndo foram identificados, exceto o da a-globina.*®

Mutag¢des adquiridas no gene ATR-X sdo observadas nas hemacias de pacientes com a
Sindrome  a-talassemia mielodisplasica, que ¢ uma condicdo pré-leucémica

predominantemente encontrada em homens idosos®.
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4.4  Quadro clinico

Desde a identificagdo do gene causador da sindrome (gene ATR-X) e da possibilidade
da confirmagdo do diagnéstico por exames moleculares, ficou claro que ha poucas
caracteristicas consideradas fundamentais para o diagnostico. As dismorfias e malformacdes
encontradas sdo, portanto, bastante variaveis. Entretanto, geralmente, os individuos afetados
apresentam dificuldades moderadas a profundas de aprendizagem associadas a uma
dificuldade importante na linguagem. Em 95% dos casos, ha um retardo mental grave a
profundo. Em 90% dos casos, encontraremos um formato facial caracteristico e reconhecivel
durante a infincia e, na mesma porcentagem, hd sinais hematologicos da a-talassemia. Algum
grau de anomalia genital ¢ comum (80% dos casos). E outras caracteristicas incluem:
anomalias esqueléticas (90%), microcefalia (75%), baixa estatura (65%), defeitos cardiacos
(20%) e anomalias renais e urinarias (15%).”

A complexidade dos fendtipos clinicos encontrados provavelmente reflete o repertério
de genes que depende do gene ATR-X para a sua expressdo’ . Existem grandes variagdes na
gravidade do fendtipo apresentado dentro de algumas familias, incluindo individuos afetados
com retardo mental leve sem dismorfias'®.

A gestagdo dos pacientes com a Sindrome ATR-X, geralmente, se da sem
intercorréncias e chega ao termo. Em 90% dos casos o peso ao nascimento ¢ normal. Os
recém-nascidos afetados, freqlientemente, apresentam uma hipotonia marcante, que esta
associada a dificuldade para alimentagio’. Controle térmico deficiente, hipoglicemia,

L . . ~ N . 10
episodios de apnéia, movimentagdo anormal e convulsdes também podem ser notados .

4.4.1 Sistema Nervoso Central e Desenvolvimento Psicomotor:

A maioria dos casos da Sindrome ATR-X tem uma deficiéncia global no
. . , . .. 9
desenvolvimento e, geralmente, a linguagem verbal ¢ muito limitada’.
Na primeira infincia é comum a hipotonia generalizada e os marcos do
desenvolvimento sdo todos atrasados. Com a idade, muito individuos evoluem com uma

At .. 9,10
tendéncia a espasticidade™

. Ha relato de uma familia com a mutacdo ATR-X em que os
. L . 20
membros afetados apresentam paraplegia espastica desde o nascimento”™ .
Os pacientes mais fortemente afetados s6 comegam a andar no inicio da adolescéncia e

alguns nunca chegarao a deambular. A maioria ndo tem fala mas um nimero cada vez maior
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de pacientes que usam gestos e algumas poucas palavras tem sido descrito. A maior parte dos
individuos afetados ¢ totalmente dependente de terceiros para a realizacdo das atividades
diarias. Os pacientes continuam adquirindo novas habilidades embora um curto periodo de
deterioragdo neuroldgica ja tenha sido descrito em alguns casos.’

Quanto ao grau de retardo mental, existem artigos mais recentes apontando para um
espectro de deficiéncia cognitiva mais varidvel do que se pensava anteriormente: foi descrita
uma familia italiana com quatro primos do sexo masculino afetados: um com retardo mental
profundo enquanto os outros apresentavam quocientes intelectuais (QI) de 41, 56 e 58'°. As
explicagdes para essa variacdo marcante ainda sao desconhecidas.

As convulsdes ocorrem em, aproximadamente, um terco dos casos e, mais
freqlientemente, sdo de natureza toOnico-clonica ou mioclonica. Alguns pacientes tém
movimentos convulsivos relatados e que ndo estdo associados com atividade epilética ao
eletroencefalograma.’

Geralmente, a medida do perimetro cefalico ¢ normal ao nascimento desenvolvendo-se
uma microcefalia pos-natal. A ocorréncia de macrocefalia associada a sindrome nunca foi
registrada.’

A tomografia computadorizada do cranio e a ressondncia magnética do encéfalo,
habitualmente, ndao mostram grandes achados embora possa ser vista uma atrofia cerebral
discreta’. Ha relato de casos com agenesia parcial ou completa do corpo caloso’™.

A avaliagdo da visdo e da audi¢do ¢ dificil. A visdo, usualmente ¢ normal, embora
erros de refragdo, especialmente a miopia, possam estar presentes. Ha também o relato de dois
pacientes com amaurose. A surdez neurossensorial tem sido considerada como parte do

, 9
espectro da sindrome.

4.4.2 Anomalias Faciais

Os tracos faciais diferenciados sdo mais facilmente reconheciveis na primeira infancia
e, provavelmente, sdo secundarios a hipotonia facial. O cabelo tem baixa implantacdo na
fronte, ha telecanto, pregas epicantais, ponte nasal baixa e narinas antevertidas com hipoplasia
da regido média da face. O labio inferior ¢ grosso e evertido, os incisivos centrais sao
largamente espacados, a lingua ¢é protusa e hd uma salivacao abundante. As orelhas podem ser

9,10,17,26

normais, discretamente baixas ou posteriormente rodadas (Figura 1).
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Figura 1 — Aspecto facial de paciente com a Sindrome ATR-X.
Figura extraida de Gibbons, Richard J. et al. Alpha thalassemia-mental retardation, X linked. Orphanet
Journal of Rare Diseases, v.1, 2006

4.4.3 Anormalidades Urogenitais

Os achados genitais compdem um largo espectro e sdo encontrados em 80% das
criangas afetadas. Podem apresentar: prepucio pequeno, criptorquidia, hipospadia, micropénis
e disturbio de diferenciacdo sexual com alteragdes da genitdlia externa (DDS-46XY). As
criancas mais profundamente afetadas, que clinicamente apresentam DDS-46XY, sdo
usualmente criadas como meninas’. A puberdade ¢, freqiientemente, atrasada. Ha relato de
duas criangas que apresentaram adrenarca precoce’".

Alteragdes renais (hidronefrose, hipoplasia ou agenesia renal, rins policisticos e
refluxo vesicoureteral) e infecgdes recorrentes do trato urinario podem estar presentes’.

Existem descritas oito mutagdes diferentes associadas com as alteracdes urogenitais
mais graves. Cinco dessas mutagdes levam a producdo de uma proteina truncada resultando

na perda do dominio C-terminal. Esses dados levam a crer que, na auséncia do dominio C-
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terminal, as alteracdes urogenitais sdo graves ¢ semelhantes, sugerindo que essa regiao pode

desempenhar um papel especifico no desenvolvimento urogenital.

4.4.4 Anormalidades esqueléticas

Em uma série de 45 casos'?, anormalidades esqueléticas relativamente discretas foram
notadas e foram consideradas, provavelmente, secundarias a hipotonia e a pouca mobilidade.
Sao descritas algumas alteragdes em quirodactilos e pododactilos: deformidades em flexao,
clinodactilia, braquidactilia, dedos afilados e baqueteamento digital. Deformidades nos pés
estdo presentes em 29% dos casos e incluem pé torto equinovaro, pés planos e pé torto
calcaneovalgo. Um terco dos casos apresenta cifose e/ou escoliose e, em dez casos, foi vista
deformidade da caixa tordcica. Foi feito o diagndstico radioldgico de espinha bifida em 2
casos e de outras anormalidades vertebrais em cinco casos. A baixa estatura foi um achado em

dois tercos dos casos e o atraso da idade dssea foi outro achado comum’.

4.4.5 Alteracoes hematologicas

Embora a presenca da a-talassemia seja, inicialmente, um dos elementos definidores
da sindrome, atualmente, ja4 ¢ bem estabelecido que existe uma variacdo consideravel das
manifestagdes hematologicas associadas com a Sindrome ATR-X. O teste para a a-talassemia
¢ simples e, quando positivo, rapidamente fecha o diagnostico. Entretanto,
surpreendentemente, de uma forma geral, ndo ha manifestagdes clinicas hematoldgicas
consideraveis na sindrome ATR-X. Nem a concentracio de hemoglobina e nem a
concentragdo de hemoglobina corpuscular média estdo gravemente afetadas como na forma
classica da o-talassemia, que ¢ associada a mutagdo no complexo da a-globina. Essa
discrepancia de manifestagdes, provavelmente, reflete a diferenca de fisiopatologia das duas
diferentes situagdes.’

Foram descritas algumas familias em que todos ou alguns dos membros afetados pela
Sindrome ATR-X ndo apresentam sinais de o-talassemia®®?’.

Classicamente, as talassemias sdo definidas como hemoglobinopatias causadas por
distirbios herdados na biossintese das globinas a ou . Diferentes hemoglobinas sdo
produzidas durante a vida embriondria, fetal e adulta. Cada hemoglobina consiste em um
tetrdmero de cadeias polipeptidicas de globina: um par de cadeias o constituidas por um

conjunto de 141 aminoacidos € um par de cadeias B com 146 aminodcidos. A principal
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hemoglobina da idade adulta, a HbA, possui a estrutura a,B, ¢ a HbF (0,y2) predomina
durante a maior parte da gestacdo.”

Cada cadeia da globina abrange uma por¢do heme, que consiste em um anel de
protopofirina IX combinada a um tnico atomo de ferro no estado ferroso (Fe*") posicionado
de maneira 6tima para a ligagdo reversivel ao oxigénio. Cada por¢ao heme pode se ligar a
uma Unica molécula de oxigénio e cada molécula de hemoglobina pode transportar até quatro
moléculas de oxigénio.*

As globinas humanas sdo codificadas em dois agrupamentos de genes estreitamente
ligados: os genes da globina a estdo agrupados no cromossomo 16 e os genes [ estdo no
cromossomo 11. O agrupamento o consiste em 2 genes de globina a € uma unica copia do
gene (. O agrupamento de genes ndo-o consiste em um Unico gene €, os genes de globina fetal
Gy e Ay e os genes adultos & e B. Seqiiéncias reguladoras importantes ladeiam cada um dos
genes.”

As sindromes talassémicas classicas surgem de mutacdes que prejudicam a producao
ou a tradu¢do do RNAm da globina, levando a biossintese deficiente de cadeias de globina. O
fornecimento diminuido de globinas reduz a producdo de tetrameros de hemoglobina
causando hipocromia e microcitose. O acumulo desequilibrado das subunidades a ou B ocorre
porque a sintese das globinas ndo acometidas continua em uma velocidade normal. A
gravidade clinica varia amplamente dependendo do grau em a sintese da hemoglobina ¢
acometida.*

Dentro das hemoglobinopatias s3o descritos 4 tipos classicos de a-talassemia: trago o-
talassemia 2 (um dos quatro loci de a-globina ¢ deletado), o trago de a-talassemia 1 (dois loci
sdo deletados), a doenga da HbH (com 3 loci deletados) e a hidropsia fetal com Hb Barts (com
os 4 loci deletados). E também existem as o-talassemia sem dele¢des. Na doenga da Hb H, as
cadeias P ndo pareadas se acumulam e sdo suficientemente soliveis para formarem um
tetramero P4, chamados de HbH. A HbH forma poucas inclusdes nos eritroblastos mas se

.. , . . 4
precipita nas hemadcias circulantes.

4.4.6 Alteracoes gastrointestinais

Dificuldades na alimentagdo, vomitos recorrentes, regurgitacdo, constipagdo cronica,

dor e distensdo abdominal sdo situacdes freqiientes, particularmente na infincia, levando a

. . . . . 21
uma morbimortalidade significativa’.
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Martucciello et al*' relataram o caso de gémeos ndo idénticos portadores da Sindrome
ATR-X, que apresentavam regurgitagdes graves e vOmitos, disfagia, irritabilidade,
comprometimento respiratorio, meteorismo e constipacdo cronica. Em ambos, os sintomas de
refluxo gastroesofagico e de constipagdo cronica eram resistentes ao tratamento clinico. O
estudo radiolégico com bario revelou a presenca de pseudovolvo géstrico nos dois irmaos.
Essa ¢ uma condicao na qual o estbmago ndo apresenta o sistema habitual de ligamentos
peritoniais e, conseqiientemente tem uma propensao de torcer ao redor de si mesmo, levando
a obstrugdo gastrica extrinseca e ao refluxo gastroesofagico secundario. Os achados
radiologicos consistem em um posicionamento horizontal do estomago, a localizagdo da
grande curvatura em frente ao esfincter esofagiano inferior ¢ um piloro com aspecto
descendente. O quadro clinico pode apresentar-se de forma aguda, subaguda ou cronica e,
provavelmente, ¢ subdiagnosticado.

A dificuldade na degluticdo é uma queixa freqiientemente apresentada pelos pais e,
provavelmente, devida a incoordenacao da degluti¢ao. Exige uma tendéncia a aspiracao, que ¢
umas das principais causas de obito na primeira infincia. A salivagdo excessiva ¢ comum,
assim como as eructagdes freqiientes’™'.

A constipagdo ¢ outra manifestacdo clinica freqiiente e que constitui um dos principais
problemas no manejo de muitos dos pacientes portadores da Sindrome ATR-X. Em alguns
casos ¢ necessario fazer uma investigagio para disganglionoses intestinais’>'. Esse representa
um grupo heterogéneo de anomalias do sistema nervoso entérico, que inclui a Doenga de
Hirschsprung, Doenga de Hirschsprung de segmento ultracurto (disganglionose intestinal que
se restringe ao canal anal ou, no méaximo, estende-se por 4 cm no reto distal), displasia
neuronal intestinal, acalasia neurogéncia do esfincter anal interno e hipoganglionose®'.

Martucciello et al’!

também demonstraram a presenca da Doenga de Hirschsprung de
segmento ultracurto e de hipoganglionose coldnica nos gémeos com diagnostico de
pseudovolvo gastrico. Tipicamente, a Doenca de Hirschsprung de segmento ultracurto
apresenta-se com sintomas progressivos de constipagdo cronica dos 6 aos 12 meses de vida.
No mesmo trabalho, os autores revisaram 128 casos da sindrome e relataram a
ocorréncia de refluxo gastroesofagico em 72% dos casos, constipacdo em 30%, salivagdo
excessiva em 36% e hemorragia digestiva alta em 10%. Dez por cento dos casos necessitaram
de tratamento cirtirgico com fundoplicatura para o refluxo gastroesofagico e 9% alimentavam-
se por meio de gastrostomia. Trés pacientes foram a dbito devido a aspiracdo de vomito. A

mal-rotacdo do intestino ou volvo foi vista em 4 casos, sendo que 2 criangas foram a ébito por

complicagdes. Além disso, ha registro de inimeros relatos dos pais sobre longos periodos de
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recusa de alimentos ou liquidos, muitas vezes, levando a hospitalizagdo para a reidratagao sem
que seja determinada uma causa especifica.

Ha evidéncias sugerindo que os individuos afetados com a sindrome s@o suscetiveis a
ocorréncia de ulcera péptica. Ha relato de casos de esofagite, estenose esofagica e hemorragia
digestiva alta em paciente com a Sindrome ATR-X.”*'

A variedade de manifestacdes gastrointestinais encontradas sugere que o gene ATR-X
influencia a expressdo de outros genes envolvidos na determinacdo de uma funcdo
gastrointestinal normal’.

Considerando a elevada freqiiéncia de problemas gastrointestinais associados a
sindrome, Martucciello et al*' recomendam a investigagio de todos os pacientes com
pHmetria de 24 horas, estudo radioldgico contrastado do trato digestivo superior e bidpsia

retal.

4.4.7 Comportamento

Nenhum estudo sistematico para caracterizar o comportamento dos pacientes
portadores da Sindrome ATR-X foi desenvolvido até o momento. Apesar disso, informagdes a
esse respeito tém sido reunidas a partir de varios relatos e podem ajudar no diagnéstico.’Os
pacientes, geralmente, sdo descritos como pessoas felizes, com humor amigavel e alegre.
Apresentam um largo espectro de emocdes que costumam ser compativeis com as
circunstancias vividas. Entretanto, sdo descritos acessos de emogdes exacerbadas, sem causa
aparente, como crises longas de choro ou riso. E importante lembrar que, em muitos
momentos, as crises de choro precisam ser diferenciadas de quadros algicos, com atencao
especial a possibilidade de dor abdominal.’

A maioria dos pacientes ¢ muito apegada aos seus cuidadores e apreciam o contato
fisico. Alguns podem apresentar um comportamento semelhante ao dos pacientes autistas:
evitam o contato visual, parecem viver em um mundo proprio, mostrando pouco interesse €
reconhecimento das pessoas ou do ambiente ao redor.’

Os individuos afetados podem ser agitados e exibir um padrio de movimento
semelhante ao coreoateatotico. Com freqliéncia, colocam as maos na boca, chegando a
provocar vomito. Algumas vezes, apresentam um comportamento autodestrutivo, batendo ou
mordendo em si mesmos. Eles podem bater, empurrar ou apertar o proprio pescogo a ponto de

provocar cianose e apnéia.’
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4.4.8 Outras anormalidades

Uma grande variedade de defeitos cardiacos ja foi descrita em associacdo com a
sindrome: defeitos de septo, ducto arterial patente, estenose pulmonar, estenose aortica,
Tetralogia de Fallot, transposico de grandes artérias e dextrocardia.’

Hé relato de achados em necropsias de auséncia de vesicula biliar e de pulmdes
bilobares bilaterais®. Ja foram também relatados dois pacientes com a sindrome em que foi
verificada a asplenia, sendo que em um deles o diagnostico foi feito apos a recorréncia de

. ~ Lo 1
infecgdes pneumococicas'®.

4.5 Relacao entre fenotipo e genotipo

Agora que o gene ATR-X foi completamente caracterizado, ¢ importante estabelecer a
variacdo completa das mutagdes causadoras da doenca para facilitar o aconselhamento
genético e para elucidar aspectos funcionais importantes da proteina. At¢é o momento, 51
mutagdes diferentes foram documentadas a partir de 80 familias distintas'.

Desde a descoberta do gene, alguns casos foram diagnosticados com base na presenca da
mutacdo ATR-X associada ao retardo mental e as caracteristicas faciais tipicas. Esse fato
permitiu uma melhor anélise dos efeitos da mutagdo nas manifestacdes clinicas mais comuns.
A gravidade dos trés aspectos principais do fendtipo (retardo mental, anomalias genitais e o-
talassemia) foi quantificada em alguns graus.

A melhor variante do retardo mental est4 associada com uma mutagdo truncada na regiao
N-terminal da proteina'®.

Existem sete mutacdes diferentes associadas as anomalias genitais mais graves. Em
cinco delas a proteina ¢ truncada como resultado da perda do dominio C-terminal'®. A partir
dos dados disponiveis’®*, parece que, na auséncia do dominio C-terminal, as anomalias
genitais sdo provaveis. Uma mutacdo nessa regido esta associada ao criptorquidismo,
sugerindo que tal regido desempenha um papel especifico no desenvolvimento urogenital.
Nao existe, no entanto, uma ligagdo dbvia entre o genotipo ¢ o fendtipo e ha uma variagdo
consideravel nos graus de anormalidade encontrada em individuos com mutacdes
semelhantes'’.

A relacdo entre a mutagdo ATR-X e a o-talassemia ndo esta clara. Também existe uma
variagdo consideravel nos niveis em que a sintese de a-globina esta afetada devido a mutagao,

haja vista a freqiiéncia de células que podem conter inclusdes de hemoglobina H'®. E
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interessante notar que pacientes com mutagdes idénticas podem apresentar graus diferentes de
a-talassemia, sugerindo que o efeito da proteina ATR-X na expressao da a-globina pode ser
influenciada por outros fatores genéticos’*. Também ndo existe uma relagio aparente entre
quantidade de hemoglobina H, o tipo de mutagéo e a gravidade das manifestagdes clinicas™.
Os pacientes apresentam um comportamento caracteristico com auto-indug¢ao de vomito
e/ ou pouco contato visual independente do tipo e da localizagdo da mutagio®®.
Conclui-se que ainda ndo estd definido qual é o espectro do fendtipo associado com

diferentes mutacdes ATR-X e mesmo com mutacdes idénticas.
4.6  Diagnostico

Desde a descoberta do gene ATR-X, a maioria dos novos casos tem sido diagnosticada
com base na gravidade do retardo mental, no padrao facial tipico, nas anomalias genitais ¢ na
presenca da o-talassemia, associados 4 mutacdo do gene ATR-X’. Entretanto, exames

moleculares para o diagndstico da mutagdo ainda sao de dificil acesso em nosso meio.
4.6.1 Deteccdo da o-talassemia

O exame mais sensivel para a detec¢do da o-talassemia € a microscopia Optica do
sangue venoso para a pesquisa de globulos vermelhos contendo inclusdes de hemoglobina H.
O exame ¢ realizado apds incubacgdo do sangue por 4 a 24 horas, na temperatura ambiente, em
solucdo salina isotonica com azul de cresil brilhante a 1%. Apo6s a incubacdo, as inclusdes
podem ser detectadas em 0,01% a 40% dos eritrocitos.’

A figura 2 mostra globulos vermelhos apo6s a incubacao com azul de cresil brilhante.
Ha 3 células com inclusdes de hemoglobina H, o que confere a célula um aspecto semelhante
a uma bola de golfe. Pode ser mais dificil encontrar células contendo inclusdes em amostras
de sangue velhas, pois a hemoglobina H ¢ instavel.’

Quando a historia familiar e o fendtipo sdo altamente sugestivos da Sindrome ATR-X,
uma pesquisa cuidadosa das inclusdes deve ser feita em todos os individuos afetados e até
repetida, se necessario, pois o achado das inclusdes pode ser infreqiiente’. As mulheres
portadoras da mutagdo apresentam células raras que contém a hemoglobina H em seu sangue

ey e , . ~ 1
periférico apés passar pela incubagio'’.
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A hemoglobina H pode ser detectada por meio eletroforético, porém isso s6 ocorre, no
maximo, em 6,7% dos casos. Na maioria dos casos a quantidade de hemoglobina H ¢ muito

pequena para ser detectada por esse método.’

Figura 2- Inclusdes de hemoglobina H. Aspecto de bola de golfe.
Figura extraida de Gibbons, Richard J. et al. Alpha thalassemia-mental retardation, X linked.
Orphanet Journal of Rare Diseases, v.1, 2006.

A relagdo entre a mutagdo ATR-X e a a-talassemia ndo ¢ bem estabelecida.
Anteriormente, o excesso de cadeias B (inclusdes da hemoglobina H) era usado para definir a
sindrome ATR-X. Entretanto, as inclusdes podem ndo aparecer até que haja uma redugdo de
30 a 40% na sintese da cadeia a.’

Outra informagdo interessante é o fato de que pacientes com mutagdes idénticas
podem ter graus muito diferenciados de a-talassemia sugerindo que o efeito da proteina ATR-
X na expressdo da a-globina pode ser influenciado por outros fatores genéticos’. Além disso,

a presenca da hemoglobina H ndo representa um fator indicativo de gravidade na Sindrome

ATR-X%,

4.6.2 Deteccao da Mutacio

Na maioria dos casos, a doenga ¢ causada por uma Unica muta¢do, muitas vezes uma
mutagdo missense’. Essa tltima ¢ definida como uma mutacdo génica ou pontual (aquela que
acontece em um loco génico especifico) do DNA na qual ocorre a substitui¢do de uma tnica
base nucleotidea resultando na codificacdo de um aminodcido diferente, o que altera a
seqiiéncia da proteina, podendo resultar na redugdo ou perda de sua atividade bioldgica’.
Outros tipos de mutacdo também ja foram documentados em associagdo com a Sindrome

ATR-X: mutacdes nonsense”® (mutagio pontual do tipo substitui¢io em que a troca de uma
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base nucleotidea faz surgir um dos trés cddons de terminagcdo gerando uma cadeia
polipeptidica encurtada e, geralmente, sem atividade bioldgica)’, mutacdes splicing™,
duplicagﬁeszg, delecdes® e insergdes®™. Nas mutagdes pontuais do tipo dele¢do e insercdo
ocorrem, respectivamente, a perda e a adicdo de uma base nucleotidea alterando toda a leitura
do cddigo genético e a perda de fungdo da proteina, sendo, por isso, conhecidas como
mutagdes do tipo frameshift’.

Thienpont et al* relataram a ocorréncia de uma grande duplicagio (alteragdo
cromossOmica estrutural em que ocorre a duplicacdio de um segmento cromossdmico,
causando um aumento do nimero de genes)’ no gene ATR-X em trés casos com suspeita da
sindrome e que, anteriormente, apresentavam a andlise de mutacdo negativa. Esse fato
ampliou o espectro das mutagdes associadas a essa desordem. Os autores demonstraram,
também, que essa duplicacdo provocou uma reducdo importante do RNAm ATR-X e a
auséncia da proteina ATR-X. Além disso, a analise nas familias dos pacientes mostrou que
ambas as maes eram portadoras da duplicagdao no gene ATR-X, com padrao nao randomico da
inativagdo do X. Também foi demonstrado que os pacientes possuiam os mesmos alelos
localizados no cromossomo inativado de suas maes. Esses achados levam a uma implicancia
pratica: os métodos tradicionais de andlise de mutagdo, que utilizam técnicas ndo
quantitativas, necessitardo ser complementados por técnicas adicionais que permitam a
detec¢do de alteragdes no niumero de copias.

Em outros genes estudados, a freqiiéncia de mutagdes missense ¢ drasticamente
superior a freqiiéncia das duplicagdes. O motivo para a freqiiéncia das mutagdes missense ser
mais alta ndo ¢ conhecido. Uma razao pode ser o fato de que os mecanismos que produzem as
duplicagdes sio mais complexos do que aqueles que geram as mutagdes missense.”

Por se tratar de um gene muito grande, o exame requer uma analise de muta¢des muito
abrangente, o que despende muito tempo e exige uma interpretagdo muito trabalhosa’. Além
disso, as alteragdes genéticas encontradas na sindrome, comumente, sdo devidas a mutacdes
novas e, raramente, um novo caso da sindrome exibe uma mutacdo que ja tenha sido
anteriormente descrita’.

Entretanto sdo conhecidos os dominios em que se localizam os trés tipos mais
freqiientes de mutagdo. Uma forma de facilitar a realizacdo do exame ¢ iniciar a analise por
essas regides’.

Foi proposta, na intencdo de facilitar o rastreamento do gene mutante, a analise do

haplotipo e hé relatado na literatura o diagnostico pré-natal de um feto do sexo masculino de
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risco para sindrome devido a historia familiar, cujo diagnostico pela analise do haplotipo foi,
posteriormente, confirmada pelo seqiienciamento do DNA®.

Wada et al*® realizaram um estudo molecular para investigar uma série de pacientes
japoneses com fendtipo da sindrome ATR-X. Os 9 pacientes participantes do estudo
pertenciam a 8 familias diferentes, sendo 4 pacientes considerados como casos de ocorréncia
familiar da sindrome e 5 considerados casos esporadicos. Em sete pacientes, foi detectada
uma mutagdo do tipo missense, das quais 4 localizavam-se na regido N-terminal e 3 no
dominio da helicase (regido C-terminal). Das 7 mutagdes missense encontradas, 6 nunca
haviam sido descritas anteriormente.

No mesmo estudo, os autores concluiram que uma mutagdo missense em qualquer um
dos dois dominios funcionais gera um efeito semelhante na perda de funcdo do gene, o que
indica que ambos os dominios sdo fundamentais para o funcionamento adequado da proteina
ATR-X e que, comparando os fenétipos com suas respectivas mutagdes, ndo se pode
encontrar diferencas significativas.

Gibbons et al® publicaram que em mais de 200 casos provenientes de 182 familias
diferentes foram identificadas 113 mutag¢des distintas, localizadas principalmente na regiao N-
terminal (aproximadamente 50% dos casos) ¢ no dominio da helicase (aproximadamente
30%). A grande maioria das mutagdes encontrada foi do tipo missense, sendo duas as mais
comuns: 536 A>G, que foi vista em nove familias e 736 C>T, que foi descrita em 35 familias.
Seguindo as mutagdes missense, vém as mutagdes splicing e nonsense. E em niimero reduzido

também foram descritas delegdes, inser¢des e duplicagdes.
4.6.3 Estudo da Proteina

Pacientes que possuem mutacdo do tipo missense em determinados dominios do
cromossomo podem apresentar os niveis da proteina ATR-X substancialmente reduzidos. A
analise da proteina ATR-X também pode revelar uma proteina truncada nos individuos

afetados, o que permite um resultado mais direto.
4.6.4 Estudo da inativacio do cromossomo X
Estudos da inativagdo do cromossomo X podem ser utilizados para determinar o

estado carreador de uma mulher suspeita de ser portadora da mutagdo. Em mulheres normais,

um dos cromossomos X ¢ randomicamente inativado em cada célula. Porém, a maioria das
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mulheres portadoras nao afetadas pela sindrome ATR-X exibem uma inativacao preferencial
do alelo ATR-X mutante'®. Esse fendmeno ¢ conhecido como uma inativagdo ndo randdmica
do cromossomo X e pode ser identificado por técnicas de laboratorio.

Entretanto, existem excecdes. H4 relato de uma crianga portadora da mutagdo ATR-X
com inteligéncia normal que apresentou um padriao balanceado de inativagdo do X. E outro,
de uma mulher com um retardo mental leve cujo padrao de inativacdo do X ndo era
randomico. Além disso, as mulheres podem apresentar outras condi¢des ligadas ao X, que ndo
a sindrome ATR-X.”

Portanto, esse método deve ser utilizado apenas como suporte em um contexto
sugestivo da sindrome pela clinica ou pela historia familiar.

O estudo realizado por Wada et al*® em pacientes japoneses citado anteriormente foi
extendido na familia de sete pacientes, sendo identificadas mutacdes em 5 maes, indicando
que as maes eram portadoras das respectivas mutacdes. Em duas maes, ndo foram
identificadas mutagdes, sugerindo a ocorréncia de uma mutagdo nova ou de novo (alteragdo
génica sofrida no DNA de células germinativas de um dos genitores). Entretanto para
confirmar tal possibilidade seria necessario excluir o mosaicismo das células germinativas.
Duas irmas assintomaticas dos pacientes, cujas maes nao possuiam mutacdes, foram
diagnosticadas como nao portadoras € uma irma assintomatica de um dos pacientes, cuja mae

era portadora da mesma mutagdo, também era portadora de tal mutagdo.

4.7 Diagnéstico Diferencial

A Sindrome de Coffin-Lowry pode ser confundida com a Sindrome ATR-X e ¢
considerada como o principal diagnostico diferencial®, especialmente na primeira infancia.
Algumas caracteristicas distintas s3o: nariz grande, auséncia de anomalias genitais e a
presenca de manifestagdes freqiientes em carreadores.’

Também existe fenotipo sobreposto com a Sindrome de Angelman (retardo mental
profundo com auséncia de linguagem e deambulagdo, convulsdes, bom humor e labilidade
emocional) e com Smith-Lemli-Opitz (dismorfias faciais, anormalidade genitais e
esqueléticas).’

Quando existe duvida, testes diagndsticos e/ou andlise da mutacdo devem ser feitos

para diferenciar tais condicdes.

4.8 Aconselhamento genético
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A sindrome ATR-X ¢ uma condicdo recessiva ligada ao X. Mulheres portadoras sao
fisicamente e intelectualmente normais e, portanto, exames adicionais sdo necessarios para
determinar o gendtipo das mulheres. Antigamente, a inativagdo randdmica do cromossomo X
era utilizada como um marcador para portadoras da mutacdo ATR-X mas, pelas razdes citadas
anteriormente, esse método dever ser utilizado com cautela. Na pesquisa para o-talassemia,
apenas 25% das mulheres que sdo sabidamente portadoras exibem raras células com inclusdes
de hemoglobina H. Dessa forma, um resultado negativo desse exame ndo exclui o estado
portador da mutacdo. Desde a identificacdo do gene ATR, a detec¢do da mutagdo tem sido o
principal exame indicado para diagnosticar mulheres portadoras da mutacéo.’

Para as mulheres identificadas como portadoras da mutacdo, ha 50% de risco de
transmissao do alelo alterado mas, como somente os meninos sao clinicamente afetados, o
risco de ter uma crianga com a sindrome ¢ de 25% em cada gestagao.

Uma das principais questdes do aconselhamento ¢ determinar o risco de recorréncia
em familias com casos esporadicos da Sindrome ATR-X. Um estudo pequeno mostrou que 17
de 20 maes de casos esporadicos sdo portadoras. Portanto, em familias em que a mutagdo nao
foi identificada, espera-se que 85% das maes de casos esporadicos sejam portadoras da

mutacao.

4.9 Manejo clinico

4.9.1 Desenvolvimento e comportamento

A avaliagdo adequada dos marcos de desenvolvimento da infincia permite a
introdugdo precoce de meios de intervengdo apropriados. A estimulagdo precoce ¢ a educagao
especial sdo importantes para otimizar as habilidades. Os individuos afetados podem mostrar
uma melhora na socializagdo com a terapia individual. Caso haja alteragcdes graves do
comportamento, podem ser utilizadas medicagdes antipsicoticas para auxiliar no tratamento.’

4.9.2 Alimentacio e problemas gastrointestinaisg’21

A hipotonia no periodo neonatal ¢ muito comum e estd associada a dificuldade na
succdo. Em alguns casos, pode ser necessaria a alimentagdo por gavagem por algumas

semanas para garantir o aporte nutricional adequado.
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Vomitos recorrentes, regurgitacdo e refluxo gastroesofagico sdo achados comuns,
principalmente na primeira infancia. A avaliacdo dos vOmitos recorrentes deve incluir uma
investigacdo para refluxo gastroesofagico com pHmetria de 24 horas e estudo radiologico
contrastado do trato gastrointestinal superior. O tratamento inicial para o refluxo deve ser
conservador e o habitual. O acompanhamento nutricional pode ser necessario para garantir
uma ingesta calorica adequada. Nos casos mais graves, o tratamento cirurgico com
fundoplicatura pode ser indicado assim como a alimentacdo via sonda de gastrostomia. Se for
demonstrada a presenca de pseudovolvo gastrico, deve ser feita a correg¢do ciriirgica por meio
da gastropexia, que consiste na fixagdo do corpo gastrico na parede abdominal anterior.

Longos periodos de recusa alimentar e de liquidos sao freqiientemente relatados pelos
pais e, muitas vezes, a causa pode ndo ser identificada. Nessas situagdes, a ulcera péptica e
esofagite devem ser consideradas.

A constipagdo ¢ um dos principais problemas clinicos e a impactagdo fecal pode
ocorrer se ndo forem tomadas medidas preventivas. A hidratagao adequada, o uso regular de
fibras e de laxantes osmoticos, como a lactulose, sdo importantes para prevenir a constipacao.
Se o quadro ndo apresentar melhora com o tratamento conservador, entdo deve ser indicada a
bidpsia retal para pesquisar as disganglionoses intestinais. Quando ha Doenca de
Hirschsprung de segmento ultracurto, ¢ feita a dilatacdo do esfincter anal interno e, caso essa
seja inefetiva, o proximo passo ¢ a realizar miectomia do esfincter.

A salivagdo excessiva ¢ muito comum na Sindrome ATR-X. Muitas maes queixam-se
que seus filhos ensopam véarios babadores ao longo do dia. O formato da boca, associado a
hipotonia facial e a dificuldade na degluticdo sdo importantes fatores para explicar essa
condicdo. A alimentagdo por via oral e a terapia fonoaudioldgica sdo formas de reduzir essa
queixa. Em algumas situacdes pode ser usada medicagdo anticolinérgica para reduzir a
produ¢do da saliva. Porém, o wuso de anticolinérgicos pode reduzir a motilidade
gastrointestinal, que ja ¢ alterada nesses pacientes, e piorar a constipacao. Pode ser tentada a
aplicacdo de toxina botulinica tipo A (Botox) nas glandulas salivares mas sdo poucos o0s
artigos sobre o assunto e pode ser necessario repetir as aplicagdes. O tratamento cirdrgico

(alterar o fluxo da glandula submandibular ou a retirada da glandula) pode ser considerado.

4.9.3 Quadro neurolégico’

A espasticidade pode aumentar com a idade e ¢ necessaria uma constante avaliagdo

quanto a necessidade de fisioterapia para melhorar essa situacao.
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Um terco dos casos pode apresentar crises convulsivas, cujo tratamento deve ser o
habitual. Costuma haver uma boa resposta a terapé€utica instituida. Nos paciente que
apresentam contragdes ndo associadas a atividade epiléptica ao eletroencefalograma, pode ser
necessario realizar um videoeletroencefalograma prolongado para relacionar a ocorréncia de

movimentos anormais com crises convulsivas.

4.9.4 Quadro hematolégico’

Apesar de 90% dos casos da Sindrome ATR-X apresentarem a-talassemia, a anemia
costuma ser discreta e nao exige tratamento. O uso de ferro ndo estd indicado a menos que

sejam demonstrados baixos niveis de reserva.

4.9.5 Quadro geniturinario’

As anormalidades genitais sdo vistas em 80% das criangas com a sindrome. A
possibilidade de criptorquidia deve ser avaliada em todas as criangas suspeitas. Se necessaria,
a orquipexia deve ser indicada na idade habitual. Testiculos intraabdominais devem ser
retirados devido ao risco de malignizacao a longo prazo.

A presenca de alteracdes nos rins e nos ureteres deve ser investigada com uma
ultrassonografia de rins e vias urinarias tdo logo seja feito o diagnostico da sindrome. As
alteragdes renais predispdem a infecgdes urinarias de repeticdo e devera ser solicitada
urocultura quando houver sintomatologia como febre ou dor. A quimioprofilaxia deve ser

indicada quando houver infec¢des de repeticao para evitar danos renais.

4.9.6 Outras alteraces’

As alteracdes musculoesqueléticas, visuais e auditivas devem ser investigadas com os

testes e exames habituais e manejadas da maneira padrao como em qualquer outra crianca.

4.10 Prognéstico’

Retardo mental grave sem fala expressiva, compreensdo limitada e desenvolvimento

apenas parcial do controle intestinal e da bexiga constituem a regra. Alguns pacientes nao



42

conseguem caminhar de maneira independente at¢ um momento tardio na adolescéncia e
outros nao conseguem de modo algum.

Dos 168 pacientes descritos, 25 j4 foram a oObito. A causa da morte sé ficou
estabelecida em metade dos casos. Ocorreram 6 Obitos por pneumonia e 4 por aspiragcdo de
vomito. Os pacientes parecem ser particularmente vulneraveis na primeira infancia: 19 mortes
ocorreram abaixo dos cinco anos de idade. Esse dado pode estar associado com o fato de o
refluxo gastroesofagico ser mais grave nos primeiros anos de vida. Em 2 casos, a morte foi
associada a faléncia renal, que provavelmente foi secunddria a infecgdes urinarias de
repetigao.

Nao ha dados longitudinais de periodos mais longos sobre essa sindrome, que foi
recentemente descrita. Porém ha relato de varios pacientes afetados que estdo saudaveis e bem

aos 30 ou 40 anos de idade.



43

5 DISCUSSAO

O atraso no desenvolvimento neuropsicomotor ¢ um transtorno muito comum entre
criancas e adolescentes, com prevaléncia de 2 a 3% da populacdo para os casos mais leves e
cerca de 0,3% para os casos mais graves. E observado mais comumente no sexo masculino
devido, especialmente, ao grande numero de mutagdes em genes encontrados no cromossomo
X, que o ocasionam. Sua ocorréncia produz um significativo impacto na familia do paciente
afetado, na sociedade e na saude publica, requerendo niveis de assisténcia cada vez mais
complexos e onerosos. "

A ocorréncia de déficit cognitivo pode se tornar evidente durante os primeiros anos de
vida, manifestando-se como um atraso global do desenvolvimento. O pediatra exerce papel
fundamental na vigilancia do desenvolvimento e detec¢do precoce da ndo-aquisi¢do dos
marcos de desenvolvimento na idade apropriada. As queixas e as preocupacdes dos pais
acerca do desenvolvimento da crianca devem ser atentamente ouvidas, pois se mostram
precisas como método de detecgdo precoce de possiveis desvios do desenvolvimento. "

A busca do diagnostico etiologico do retardo mental, ainda que dificil, ¢ justificada
pelos beneficios que este pode trazer, os quais ultrapassam a eventualidade da cura,
especialmente quando o diagndstico € realizado precocemente. Dentre esses beneficios, pode-
se assinalar: diminuicdo do sofrimento familiar; estabelecimento do risco de recorréncia ¢
aconselhamento genético adequado, permitindo desenvolver estratégias de planejamento
familiar e aplicagdo de testes para diagnéstico pré-natais acurados; predigdo prognostica;
promogao do tratamento especifico quando existente; estabelecimento de plano de supervisao
de saude, com promocdo da melhoria da qualidade de vida do paciente; inser¢cdo em
programas de estimulacdo, educagdo e terapéutica precoces, promog¢do de grupos de apoio
pessoal e familiar e insercdo na sociedade."

De uma forma geral, ¢ sempre interessante considerar a possibilidade do diagndstico
pré-natal, pois essa forma de diagndstico precoce possibilita uma melhor preparacdo da
equipe de neonatologia que recepcionard o recém-nascido na sala de parto e, o mais
importante, permite uma melhor preparacio dos pais e da estrutura familiar para receber uma

crianca sindromica. No caso relatado ficou bem claro, nos registros do prontuario, a ansiedade
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dos pais em lidar com uma situagdo desconhecida e inesperada, a falta de preparo e apoio da
estrutura familiar, as repercussdes na vida do casal e, por vezes, até a frustracdo, como a mae
do paciente sentiu diante da dificuldade na amamentacao.

Quando um neonatologista ou pediatra geral atende a um recém-nascido cujo boletim
de Apgar foi baixo, ¢ importante lembrar que esse pode ser reflexo ndo somente de
dificuldades perinatais inerentes ao momento do parto mas também pode ser secundario a
algum diagndstico de base. No paciente em questdo, a hipotonia e a dispnéia poderiam ser
consideradas apenas conseqiiéncias de uma asfixia perinatal pela sindrome de aspiracao
meconial. Mas, pode-se perceber que caracteristicas da propria sindrome, como a hipotonia,
podem ter contribuido para a dificuldade de estabelecer e manter uma respiracdo adequada.
Ou seja, nem toda depressdo respiratoria ao nascimento € secundaria, exclusivamente a asfixia
perinatal.

Diante de alteragdes no desenvolvimento de um lactente, a realizagdo do diagnéstico
diferencial entre a lesdo cerebral secundaria a hipdxia perinatal e outras sindromes nem
sempre ¢ uma tarefa de facil realizagdo, haja visto que o diagnostico etiologico definitivo do
paciente s6 foi concluido com 1 ano e 5 meses de idade. E importante salientar que para a
realizacdo desse diagndstico foi fundamental o acompanhamento em intervalos curtos do
desenvolvimento neuropsicomotor do paciente associado a um exame fisico detalhado e capaz
de reconhecer padrdes de dismorfias. Ressalta-se que foi um exame fisico bem feito j4 na sala
de parto, que levantou pela primeira vez a possibilidade de se tratar de uma crianga
sindromica.

Embora j4 tenha sido descrita uma grande variagao nos fendtipos possiveis associados
a Sindrome ATR-X, o que reflete o repertdrio de genes que tem sua expressdo influenciada
pelo gene ATR-X, o paciente apresentado possui um fenétipo com uma manifestacio clinica
bem caracteristica desde o seu nascimento: uma gestacdo que chegou a termo sem
intercorréncias consideraveis, peso normal com hipotonia marcante ao nascimento associados
a dificuldade na amamentagdo e conseqiiente hipoglicemia. O acompanhamento do
desenvolvimento neuropsicomotor permitiu caracterizar um padrdo bem tipico da sindrome:
atraso nos marcos do desenvolvimento, auséncia de linguagem falada, manuten¢do da
hipotonia com grande dificuldade no desenvolvimento da marcha, retardo mental grave com a
existéncia, ainda que lenta, da capacidade de adquirir novas habilidades.

Além das alteragdes ao exame fisico, ja& notadas ao nascimento; nas avaliagdes
subseqiientes, foram percebidas outras alteracdes (labios em arco de cupido, telecanto

bilateral, ponte nasal baixa, nariz pequeno com narinas antevertidas, mimica facial pobre,
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regido média da face com certa hipoplasia) que caracterizam a face do paciente como tipica da

sindrome ATR-X (figuras 3 ¢ 4).

Figuras 3 e 4 — Caracteristicas fisicas e faciais tipicas da Sindrome ATR-X (paciente do relato de
caso). Imagem reproduzida com autorizagdo dos pais.

Quanto ao sistema nervoso central, o paciente também nao foge da caracterizacdo da
sindrome: tomografia computadorizada e ressoniancia magnética sem achados significativos.
Apresentou, durante algum periodo, movimentos involuntarios com eletroencefalograma
normal e sem melhora com o uso de anticonvulsivantes, o que provavelmente inclui o
paciente nos 2/3 dos casos que ndo apresentam crises convulsivas. E, apesar da dificuldade
para a avaliagdo, o paciente apresenta déficit auditivo e visual importantes, também bem
descritos dentro do espectro da sindrome. Quanto ao comportamento, o paciente parece se
encaixar melhor no grupo minoritario dos que tém um comportamento semelhante ao dos
autistas: parece viver em um mundo proprio, mostrando pouco interesse e reconhecimento das
pessoas ou do ambiente ao redor e ndo demonstrando muito apego.

Em relacdo ao desenvolvimento neuropsicomotor do paciente, vale a pena ressaltar
que a percep¢do ainda na maternidade de que se tratava de uma crianca sindromica, o
acompanhamento adequado em um centro de referéncia com a avaliagdo seriada do
desenvolvimento e a introducdo precoce de formas de estimulacdo e de meios de intervengao
apropriados certamente favoreceram o desenvolvimento de certas habilidades.

Um fator reconhecido como importante causa de morbimortalidade nos pacientes com
a Sindrome ATR-X e que estd presente de forma muito clara no relato sdo as manifestacdes
gastrointestinais. O paciente teve diagnostico de doenca do refluxo gastroesofagico com
freqiiente comprometimento respiratorio e varias internacdes hospitalares. Tal fato, associado

ao distarbio da degluticdo motivou a realizacao de gastrostomia com fundoplicatura.
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Nesse ponto, vale a pena observar o grande beneficio que a realizagdao da gastrostomia
trouxe para esse paciente. Ap6s a realizagdao dessa cirurgia, o paciente apresentou um ganho
ponderal consideravel em um curto intervalo de tempo, propiciando a sua recuperacio
nutricional. Associada a gastrostomia, a fundoplicatura proporcionou a diminui¢do do nimero
de internag@o por pneumonias secunddrias a broncoaspiragao.

Outro problema de destaque do paciente ¢ a constipacdo crdnica, que exigiu uma
investigacdo na qual se concluiu tratar de uma displasia neuronal do canal anal, achado

compativel com o estudo de Martucciello et al*!

. Essa continua a ser uma questdo freqiiente
no manejo do paciente, que mesmo com acompanhamento nutricional adequado ainda
necessita utilizar laxantes com freqliéncia. Nesse caso especifico, a variedade de
manifestagdes gastrointestinais encontradas confirma a hipdtese de que o gene ATR-X,
provavelmente, influencia a expressao de genes envolvidos na determinagdo de uma funcdo
gastrointestinal normal.

Evento descrito freqlientemente na literatura e marcante na clinica do paciente ¢ a
ocorréncia das crises de choro. Esses episodios geram bastante ansiedade nos pais e
dificuldade no manejo clinico porque, habitualmente, ndo se consegue determinar a causa,
levando a internagdes freqilientes; utilizagdo de diversos exames, inclusive de imagem; uso de
diferentes analgésicos, inclusive potentes como a morfina; € o tratamento para outras
possiveis etiologias como uma epilepsia; sem que se consiga estabelecer um fator
determinante de melhora. Nesses episodios, ¢ importante descartar a ocorréncia das
manifestagdes gastrointestinais que sao descritas em associagdo com sindrome: refluxo
gastroesofagico, constipacdo cronica com impactacdo fecal, pseudovolvo géstrico e ulcera
péptica.

O paciente relatado faz parte dos 20% dos casos que ndo apresentam alteragdes
genitais, sendo o unico achado a presenca de testiculos retrateis bilaterais. Na avaliagdo dos
quirodactilos e pododactilos a unica alteracao notada ¢ o baqueteamento digital.

Quanto a presenca da o-talassemia, um dos elementos definidores da sindrome, o
paciente apresenta o achado tipico de inclusdes de hemoglobina H em hemacias no exame de
amostra sanguinea ao microscopio Optico. A presenca de hemoglobina H nao foi detectada
por meio da eletroforese de hemoglobina, que foi repetida por trés vezes. Tal dado ¢
compativel com a literatura, que afirma que em menos de 10% dos casos a hemoglobina H
pode ser detectada por meio eletroforético. Também coerentes com literatura, os varios
hemogramas ja realizados pelo paciente ndo revelam alteragdes significativas na série

vermelha bem como nao existe registro de manifestacdes hematologicas no caso em questao,
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0 que também ¢ verificado, surpreendentemente, na maioria dos pacientes com a Sindrome
ATR-X.

E importante lembrar que a etiopatogenia da o-talassemia que ocorre na Sindrome
ATR-X ¢ diferente daquela encontrada nas formas de a-talassemias classicas. Nessas ultimas
ocorrem mutagdes (geralmente delegdes) nos loci da a-globina, localizados no cromossomo
16. Enquanto na Sindrome ATR-X, a muta¢do ocorre no cromossomo X €, nesse caso, a o-
talassemia, provavelmente, ocorre por alteragdo na expressao génica do gene da a-globina
provocada pela influencia da proteina ATR-X porém essa ligagdo ainda ndo foi totalmente
esclarecida. Tanto a a-talassemia cldssica quanto a secundaria a Sindrome ATR-X cursam
com diminui¢cdo das cadeias de a-globina embora na Sindrome ATR-X as manifestacdes
clinicas sejam discretas quando comparadas as da a-talassemia cléssica.

Considerando a dificuldade de acesso em nosso pais ao exame molecular para o
diagnostico dessa sindrome, as caracteristicas fisicas associadas ao retardo mental e a
presenca de hemoglobina H no sangue periférico foram consideradas suficientes pela equipe
que acompanha o caso para fechar o diagnostico do paciente com a Sindrome ATR-X.

O aconselhamento genético dos pais constitui uma parte fundamental do
acompanhamento dos pacientes portadores de sindromes genéticas. Como a sindrome em
questao ¢ ligada ao X e recessiva, apresenta manifestagdes apenas no sexo masculino € a mae
do paciente foi, portanto, considerada portadora da mutagdo. Sendo a mesma orientada que
existe um risco de 50% de recorréncia da sindrome em filhos do sexo masculino que o casal
venha a ter no futuro. Diante da impossibilidade de realizagdo do exame molecular para a
identificacdo da mutagdo na mae, considera-la como portadora ¢ condizente com o dado
apresentado que afirma que 85% das maes de casos esporadicos sejam portadoras da mutagao.

Porém, considerando que os pais sdo jovens e tem o desejo de aumentar a prole, desde
que fosse possivel prevenir a recorréncia, seria interessante a realizacdo do exame molecular
de confirmagdo pois, caso a mutacdo fosse identificada, seria possivel o diagnostico pré
implantacao.

Mesmo nos locais onde o exame molecular ¢ disponivel, esse ainda ¢ um exame
bastante trabalhoso e que requer o aperfeicoamento de suas técnicas para abranger o maximo

possivel de mutagdes que possam estar envolvidas na sindrome.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A Sindrome ATR-X ¢ uma doenca rara, de origem genética, descrita hd pouco mais de
15 anos, com padrdo de heranga recessivo ligado ao X e causada por uma mutagdo no gene
ATR-X. Apesar de sua descricdo relativamente recente, os conhecimentos sobre sua
etiopatogenia, manifestagdes clinicas e métodos diagnosticos avangaram bastante gragas ao
interesse de alguns grupos de pesquisa.

Mesmo ja se conhecendo o gene e a proteina especificos que sdo responsaveis pela
sindrome e mesmo ja havendo indicios contundentes do envolvimento da proteina ATR-X na
regulacdao do ciclo celular e de sua influéncia na expressao génica; um longo e fascinante
caminho ainda tem que ser desvendado até que se deterrmine quais os genes, além do da a-
globina, tém sua expressao génica alterada; quais os mecanismos envolvidos nessa alteragao;
quais sdo as possiveis mutagdes e por que elas ocorrem; qual é o amplo espectro das possiveis
manifestagdes clinicas e qual a relagdo exata entre o genotipo e o fenotipo.

O desenvolvimento de métodos moleculares que confirmam a mutagdo no gene ATR-
X proporcionou a percep¢do de que poucas caracteristicas ou manifestacdes clinicas sdo
consideradas obrigatorias para o diagndstico da sindrome, entre as principais estdo: o retardo
mental com marcante dificuldade na linguagem, os sinais hematologicos de a-talassemia ¢ a
presenca de malformagdes urogenitais.

Por outro lado, o exame molecular ainda ¢ de dificil acesso por ser bastante laborioso e
oneroso € exames mais simples, como a detec¢do de inclusdes da hemoglobina H nas
hemacias, ainda tém uma sensibilidade muito baixa. Esses dados ressaltam a necessidade de
avancos no desenvolvimento dos métodos diagndsticos de tal forma que haja redu¢do nos
custos e melhora na sensibilidade dos métodos ja existentes ou a criagdo de novos métodos.
Nesse ponto, vale a pena frisar a necessidade de realizagdo do diagndstico também das
mulheres portadoras da mutacdo a fim de que seja feito um aconselhamento genético mais
adequado das familias dos pacientes.

A heterogeneidade clinica vista na Sindrome ATR-X pode ser explicada pela
complexidade das interagdes estabelecidas pela proteina ATR-X. E necessario determinar
com quais proteinas e genes especificos ocorrem essas interagdes para entender os
mecanismos moleculares que determinam a sindrome e para que se torne possivel desenvolver

possibilidades de intervencao terapéutica mais especifica.
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Por meio do relato de caso ¢ possivel perceber que o diagnostico etiologico de criangas
com retardo mental ndo ¢ uma tarefa facil, nem rapida, sendo necessaria, muitas vezes, a
participagcdo de centros especializados. Em nosso meio, para se alcangar um diagndstico
etiolégico, geralmente, ¢ necessario que a familia e a equipe de profissionais que
acompanham o paciente dispendam grandes esforcos devido as dificuldades no acesso a
tecnologia e aos custos da mesma. Nao se pode, entretanto, perder de vista que ¢ de
responsabilidade do pediatra geral a vigilancia do desenvolvimento e a deteccdo precoce da
ndo-aquisi¢do dos marcos de desenvolvimento na idade apropriada dando o passo inicial para
o correto acompanhamento dos pacientes portadores de atraso no desenvolvimento

neuropsicomotor.
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