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IntroduIntroduççãoão

�� HistHistóóricorico23,29,30,3123,29,30,31

�� Dados:Dados:
-- Prevalência: 1 a 9 casos para 1.000.000 pessoasPrevalência: 1 a 9 casos para 1.000.000 pessoas99..
-- Incidência: menor que 1:100.000 meninos nascidos Incidência: menor que 1:100.000 meninos nascidos 
vivosvivos99..
-- AtAtéé 2006: 168 casos descritos2006: 168 casos descritos2626..

�� Padrão de heranPadrão de heranççaa
�� EtiologiaEtiologia
�� CaracterCaracteríísticassticas



ObjetivosObjetivos

�� Geral:Geral:
-- Relatar o caso clRelatar o caso clíínico de um paciente com o nico de um paciente com o 
diagndiagnóóstico da Sstico da Sííndrome ATRndrome ATR--X.X.

�� EspecEspecííficos:ficos:
-- Estudar a evoluEstudar a evoluçção clão clíínica e o processo de investiganica e o processo de investigaçção ão 
de um paciente sindrômico.de um paciente sindrômico.
-- Revisão bibliogrRevisão bibliográáfica.fica.
-- O papel do pediatra geral.O papel do pediatra geral.



Materiais e MMateriais e Méétodostodos

�� Estudo tipo relato de casoEstudo tipo relato de caso
�� Revisão da literaturaRevisão da literatura



Relato de CasoRelato de Caso

�� IdentificaIdentificaçção:ão:
-- M.B.S.S., 3 anos e 10 meses, masculino, M.B.S.S., 3 anos e 10 meses, masculino, 
branco, natural de Brasbranco, natural de Brasíílialia--DF, residente DF, residente 
em em ÁÁguas Clarasguas Claras--DF.DF.



Relato de CasoRelato de Caso

�� HistHistóória da Doenria da Doençça a 
Atual:Atual:
-- 3 meses: hipotonia 3 meses: hipotonia 
e ausência de e ausência de 
sustentasustentaçção cefão cefáálica.lica.
-- GenGenéética: tica: 
CaracterCaracteríísticas fsticas fíísicas.sicas.
Pesquisa de corpPesquisa de corpúúsculos de sculos de 
hemoglobina H.hemoglobina H.
DiagnDiagnóóstico: 1 ano e 5 meses.stico: 1 ano e 5 meses.

Figura 1 – Paciente do relato de 
caso.



Relato de CasoRelato de Caso

�� Antecedentes Gestacionais:Antecedentes Gestacionais:
-- GestaGestaçção.ão.
-- PrPréé--natal.natal.
-- Intercorrências: descolamento de placenta Intercorrências: descolamento de placenta 

(12a. sem), ITU (5o.mês), hiperglicemia (12a. sem), ITU (5o.mês), hiperglicemia 
transittransitóória (6o mês), TPP (7o mês). ria (6o mês), TPP (7o mês). 



Relato de CasoRelato de Caso

�� Nascimento:Nascimento:
-- Termo (38s e 2d).Termo (38s e 2d).
-- Parto vaginal.Parto vaginal.
-- LLííquido meconial.quido meconial.
-- P = 3050g (AIG).P = 3050g (AIG).
-- Apgar: 5 e 6.Apgar: 5 e 6.
-- TaquipnTaquipnééia e hipotonia.ia e hipotonia.



Relato de CasoRelato de Caso

PerPerííodo Neonatal:odo Neonatal:
-- Persistência da taquipnPersistência da taquipnééia e da hipotonia.ia e da hipotonia.
-- Dificuldade de sucDificuldade de sucçção.ão.
-- FFááscies sindrômica.scies sindrômica.
-- Exames: cariExames: carióótipo e teste do pezinho tipo e teste do pezinho 

ampliado.ampliado.



Relato de CasoRelato de Caso

�� HistHistóória Patolria Patolóógica Pregressa:gica Pregressa:
-- Atraso do DNPM:Atraso do DNPM:

USTF: normal.USTF: normal.
Sorologias: normais.Sorologias: normais.
EEG, TC de crânio, RM de encEEG, TC de crânio, RM de encééfalo: normais.falo: normais.

-- Dificuldade para localizar som e luz:Dificuldade para localizar som e luz:
miopia e astigmatismo.miopia e astigmatismo.
perda da audiperda da audiçção neurossensorial bilateral. ão neurossensorial bilateral. 



Relato de CasoRelato de Caso

�� HistHistóória Patolria Patolóógica Pregressa:gica Pregressa:
-- Exames laboratoriais (incluindo Exames laboratoriais (incluindo 

eletroforese de hemoglobina): normais.eletroforese de hemoglobina): normais.
-- Ecocardiograma: normal.Ecocardiograma: normal.
-- Pesquisa de corpPesquisa de corpúúsculos de hemoglobina sculos de hemoglobina 

H.H.



Relato de CasoRelato de Caso

�� HistHistóória Patolria Patolóógica Pregressa:gica Pregressa:
-- DRGE DRGE �� Pneumonias de repetiPneumonias de repetiçção ão ��

gastrostomia e fundoplicatura.gastrostomia e fundoplicatura.
-- ConstipaConstipaçção Crônica ão Crônica �� BiBióópsia psia �� DoenDoençça a 

de Hirschsprung de Hirschsprung �� Enterectomia. Enterectomia. 
-- InfecInfecçção do Trato Urinão do Trato Urináário rio ��

Uretrocistografia com refluxo vesicoUretrocistografia com refluxo vesico--
ureteral grau II a E.ureteral grau II a E.



Relato de CasoRelato de Caso

�� HistHistóória Patolria Patolóógica Pregressa:gica Pregressa:
-- Crises de choro frequentes:Crises de choro frequentes:

VideoEEG prolongado: normal.VideoEEG prolongado: normal.
US e TC de abdome: normais.US e TC de abdome: normais.



Relato de CasoRelato de Caso

�� HistHistóória Familiar:ria Familiar:
-- Pai: 33 anos, saudPai: 33 anos, saudáável, empresvel, empresáário, ensino rio, ensino 

superior incompleto.superior incompleto.
-- Mãe: 33 anos, saudMãe: 33 anos, saudáável, contadora, policial vel, contadora, policial 

militar. Teve depressão no puerpmilitar. Teve depressão no puerpéério.rio.
-- Não tem irmãos.Não tem irmãos.
-- Outros familiares: depressão, acidente vascular Outros familiares: depressão, acidente vascular 

cerebral e distcerebral e distúúrbio comportamental.rbio comportamental.
-- Não hNão háá caso semelhante na famcaso semelhante na famíília. lia. 



Revisão da LiteraturaRevisão da Literatura

�� Etiologia: Gene ATREtiologia: Gene ATR--XX8,9,108,9,10

-- Identificado em 1994 e mapeado no Identificado em 1994 e mapeado no 
cromossomo Xq13.3.cromossomo Xq13.3.

-- 70 muta70 mutaçções diferentes.ões diferentes.
-- 300 kb do DNA genômico.300 kb do DNA genômico.
-- 36 36 ééxons.xons.
-- Encontrado em ratos e marsupiais.Encontrado em ratos e marsupiais.



Revisão da LiteraturaRevisão da Literatura

�� Etiologia: ProteEtiologia: Proteíína ATRna ATR--XX8,9,10,268,9,10,26

-- ProteProteíína nuclear.na nuclear.
-- Helicases / ATPases.Helicases / ATPases.
-- Envolvida  em funEnvolvida  em funçções celulares.ões celulares.
-- Papel: remodelaPapel: remodelaçção da cromatina.ão da cromatina.
-- MutaMutaçção ATRão ATR--X: reduX: reduçção da atividade da ão da atividade da 

proteproteíína.na.
-- Regula a expressão de vRegula a expressão de váários genes.rios genes.



Revisão da LiteraturaRevisão da Literatura
Quadro ClQuadro Clííniconico

�� Variedade de fenVariedade de fenóótipostipos2121

�� Principais achadosPrincipais achados99::
-- Retardo mental grave a profundo (95%).Retardo mental grave a profundo (95%).
-- FFááscies tscies tíípica e sinais de pica e sinais de αα--talassemia (90%).talassemia (90%).
-- Anomalias esquelAnomalias esquelééticas (90%).ticas (90%).
-- Anomalias urogenitais (80%).Anomalias urogenitais (80%).
-- Outros: microcefalia, baixa estatura, defeitos Outros: microcefalia, baixa estatura, defeitos 

cardcardííacos. acos. 



Revisão da LiteraturaRevisão da Literatura
Quadro ClQuadro Clííniconico

�� SNCSNC99::
-- Atraso DNPM.Atraso DNPM.
-- Comprometimento da linguagem.Comprometimento da linguagem.
-- Convulsões.Convulsões.
-- Erros de refraErros de refraçção e surdez ão e surdez 

neurossensorial.neurossensorial.



Revisão da LiteraturaRevisão da Literatura
Quadro ClQuadro Clííniconico

�� Dismorfias faciais Dismorfias faciais 9,10,17,269,10,17,26::
-- Cabelos com baixa implantaCabelos com baixa implantaçção.ão.
-- Telecanto.Telecanto.
-- Ponte nasal baixa.Ponte nasal baixa.
-- Narinas antevertidas.Narinas antevertidas.
-- Hipoplasia da região mHipoplasia da região méédia da face.dia da face.
-- Boca de carpa.Boca de carpa.
-- Orelhas baixas ou rodadas.Orelhas baixas ou rodadas.



Quadro clQuadro clííniconico
CaracterCaracteríísticas faciais sticas faciais 

Figura 2 – extraída de 
GIBBONS, RJ et al 9 2006.

Figura 3 – paciente do relato de caso.



Revisão da LiteraturaRevisão da Literatura
Quadro ClQuadro Clííniconico

�� Anomalias UrogenitaisAnomalias Urogenitais99::
-- Varia de prepVaria de prepúúcio pequeno a distcio pequeno a distúúrbio de rbio de 

diferenciadiferenciaçção sexual.ão sexual.
-- Puberdade atrasada e adrenarca precoce.Puberdade atrasada e adrenarca precoce.
-- Hidronefrose, hipoplasia ou agenesia Hidronefrose, hipoplasia ou agenesia 

renal, refluxo vesicoureteral e ITU de renal, refluxo vesicoureteral e ITU de 
repetirepetiçção.ão.



Revisão da LiteraturaRevisão da Literatura
Quadro ClQuadro Clííniconico

�� Anormalidades Anormalidades 
esquelesquelééticasticas99::

-- Discretas e Discretas e 
secundsecundáárias rias àà
hipotonia.hipotonia.

-- AlteraAlteraçções em ões em 
quirodquirodááctilos e ctilos e 
pododpododááctilos, pctilos, péés s 
tortos e ptortos e péés planos, s planos, 
cifose e escoliose.cifose e escoliose. Figura 4 – Paciente do relato de caso. 

Hipotonia marcante.



Revisão da LiteraturaRevisão da Literatura
Quadro ClQuadro Clííniconico

�� AlteraAlteraçções hematolões hematolóógicasgicas4,94,9::
-- Não hNão háá manifestamanifestaçção hematolão hematolóógica gica 

considerconsideráável.vel.
-- DiferenDiferençça de etiopatogenia em relaa de etiopatogenia em relaçção ão ààs s 
αα--talassemias cltalassemias cláássicas.ssicas.



Revisão da LiteraturaRevisão da Literatura
Quadro ClQuadro Clííniconico

Pode estar 
presente

PresenteInclusões de 
HbH

PresenteAusenteClínica

RNAm da
α-globina

expressão 
gênica

Alteração

α-globinaATR-XGene

16XCromossomo

α-talassemia 
clássica

Síndrome ATR-X



Revisão da LiteraturaRevisão da Literatura
Quadro ClQuadro Clííniconico

�� AlteraAlteraçções gastrointestinaisões gastrointestinais2121::
-- Dificuldades alimentares.Dificuldades alimentares.
-- DRGE (72%).DRGE (72%).
-- ConstipaConstipaçção crônica (30%).ão crônica (30%).
-- Hemorragia digestiva alta.Hemorragia digestiva alta.
-- Dor e distensão abdominal.Dor e distensão abdominal.
-- SalivaSalivaçção excessiva.ão excessiva.

�� Morbimortalidade.Morbimortalidade.



Revisão da LiteraturaRevisão da Literatura
Quadro ClQuadro Clííniconico

�� Comportamento:Comportamento:
-- Humor amigHumor amigáável.vel.
-- EmoEmoçções compatões compatííveis.veis.
-- Apegados / Apegados / ““autistasautistas””..
-- Crises de choro e riso.Crises de choro e riso.
�� RelaRelaçção entre o fenão entre o fenóótipo e o gentipo e o genóótipo.tipo.



DiagnDiagnóósticostico

�� Quadro clQuadro clíínico + Detecnico + Detecçção da mutaão da mutaççãoão99

�� DetecDetecçção da mutaão da mutaçção:ão:
-- MutaMutaçção ão úúnica do tipo nica do tipo missensemissense99..
-- LimitaLimitaçções: extensão do geneões: extensão do gene99, variedade , variedade 

de mutade mutaççõesões66 e dificuldade de acesso.e dificuldade de acesso.



DiagnDiagnóósticostico

�� DetecDetecçção da ão da αα--
talassemiatalassemia4,94,9::

-- Microscopia Microscopia óóptica do ptica do 
sangue perifsangue periféérico.rico.

-- Inclusões de hemoglobina Inclusões de hemoglobina 
H: 0,01 a 40% dos H: 0,01 a 40% dos 
eritreritróócitos.citos.

-- Eletroforese de Eletroforese de 
hemoglobina: 6,7% dos hemoglobina: 6,7% dos 
casos.casos.

Figura 5 – Aspecto de bola de golfe. 
Extraída de GIBBONS, RJ et al 9.



Aconselhamento GenAconselhamento Genééticotico

�� CondiCondiçção recessiva ligada ao X.ão recessiva ligada ao X.
�� Mulheres são normais.Mulheres são normais.
�� Para uma mulher portadora:Para uma mulher portadora:
-- 50%: alelo afetado.50%: alelo afetado.
-- 25%: crian25%: criançça sindrômica.a sindrômica.



Manejo ClManejo Clííniconico

�� Fisioterapia, estimulaFisioterapia, estimulaçção precoce e ão precoce e 
educaeducaçção especial.ão especial.

�� Tratamento clTratamento clíínico/cirnico/cirúúrgico habitual.rgico habitual.



PrognPrognóósticostico

�� Linguagem.Linguagem.
�� DeambulaDeambulaçção.ão.
�� Pneumonias e vômitos.Pneumonias e vômitos.
�� Sobrevida.Sobrevida.



DiscussãoDiscussão

�� Retardo Mental:Retardo Mental:
-- PrevalênciaPrevalência1919::

2 a 3% (casos leves).2 a 3% (casos leves).
0,3% (casos graves).0,3% (casos graves).

-- Maior prevalência no sexo masculino.Maior prevalência no sexo masculino.
-- Pode se manifestar nos primeiros anos de vida.Pode se manifestar nos primeiros anos de vida.
-- Papel do pediatraPapel do pediatra
-- Busca pelo diagnBusca pelo diagnóóstico etiolstico etiolóógico.gico.



Discussão Discussão –– Relato de CasoRelato de Caso
Retardo MentalRetardo Mental ConstipaConstipaçção crônicaão crônica

DDééficit auditivo e visualficit auditivo e visual ITU de RepetiITU de Repetiççãoão

DRGEDRGE Crises de choro e risoCrises de choro e riso

DisfagiaDisfagia USTF, TC e RNMUSTF, TC e RNM

Pneumonias de Pneumonias de 
repetirepetiççãoão

αα--talassemia, sem talassemia, sem 
manifestamanifestaçções clões clíínicasnicas

GastrostomiaGastrostomia Ausência de anomalias Ausência de anomalias 
genitaisgenitais



ConsideraConsideraçções finaisões finais

�� Conhecimentos sobre a SConhecimentos sobre a Sííndrome.ndrome.
-- Genes.Genes.
-- Expressão gênica.Expressão gênica.
-- RelaRelaçção entre o fenão entre o fenóótipo e o gentipo e o genóótipo.tipo.
-- Tratamento.Tratamento.
-- Exames diagnExames diagnóósticossticos
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