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RELATO DE CASO: SINDROME DDX3X
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RESUMO

Introducio: A sindrome DDX3X ¢ uma doenga que entrou recentemente, 2015, para o grupo de doengas
genéticas raras através da sua descoberta demonstrando que a mutagdo no gene DDX3X, sobretudo em
mulheres, pode gerar desordens clinicas varidveis no portador da mesma. As principais alteracdes sdao
deficiéncia intelectual, hipotonia global e atraso nos marcos do desenvolvimento neuroldgico. Objetivo:
Este relato foi proposto com a finalidade de descrever um caso clinico muito raro, de uma paciente com a
sindrome DDX3X. Foi realizada entrevista aos pais da mesma, revisao de prontudrio, registro fotografico
dos exames complementares e pesquisa nas ferramentas de pesquisa cientifica. Relato de Caso: M. R. S.,
natural e procedente da Bahia, Brasil, 3 anos de idade, branca, sexo feminino, iniciou um quadro de atraso
do desenvolvimento neuropsicomotor notado pelo pediatra aos 8 meses de idade. Discussiao: Ainda
pouco se sabe sobre a sindrome, somente pelo quadro clinico ¢ muito dificil se alertar para a suspeita
diagnostica da mesma, entretanto, pacientes como estes em investigacao diagndstica no rol de doengas
genéticas, com resultados de exames complementares pouco elucidativos e com cariétipo normal,
merecem a realizagdo do Sequenciamento Completo do Exoma (Whole Exome Sequencing - WES), exame
que comprova o diagndstico da sindrome. Entretanto, apesar de disponivel e menos custoso
financeiramente que o Sequenciamento Completo do Genoma, ¢ ainda pouco empregado pois nem todos
paises tem disponivel com facilidade, carece estudos em relagdo as desordens genéticas. A abordagem
diante destes pacientes com a sindrome DDX3X ¢ multidisciplinar, com apoio do pediatra, neurologista,
oftalmologista, gastroenterologista, fisioterapeuta, fonoaudidlogo, entre outros, visando amenizar
sintomas, trazer qualidade de vida, ja que aparentemente ¢ possivel ser uma doenca progressiva, contudo,
ainda ndo se tem um tratamento especifico ¢ nem uma cura. Conclusdo: A sindrome DDX3X ¢ uma
descoberta recente, incluida dentro do grupo de doengas genéticas raras, sendo sua identificacgao,
principalmente com o envolvimento multidisciplinar dos profissionais de satde, de fundamental
importancia para documentar caracteristicas clinicas da mesma, comparar com o que tem disponivel na
literatura vigente e realizar o aconselhamento genético, ja que sua histéria natural aparentemente parece
ser progressiva e muito variavel.

Palavras-chave: Deficiéncia Intelectual; Exoma; Genoma.
1INTRODUCAO

A sindrome DDX3X ¢ uma desordem rara que envolve mutacdes no gene DDX3X, foi
recentemente descoberta em agosto de 2015, demonstrado num artigo que envolveu 38 mulheres com a
mutagdo (SNIJDERS, B. ef al, 2016) e desde entdo poucos casos foram descritos na literatura mundial. O

que se sabe ¢ que tem como alguns dos efeitos marcantes a
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deficiéncia intelectual, representando inclusive 1-3% das deficiéncias intelectuais de causa inexplicavel
em mulheres (SNIJDERS, B. et al, 2015), hipotonia global e atraso dos marcos do desenvolvimento
neurologico. Acredita-se que ocorre quando uma das copias do gene DDX3X (DEAD box polypeptide 3,
X-linked), que € responsavel por uma variedade de processos celulares envolvendo o RNA e constitui¢ao
de proteinas, perde sua fun¢do normal, causado por conta do erro de leitura no gene.

O quadro clinico envolve diversos e variados sinais e sintomas, tornando dificil se ter uma
especificidade clinica que nos guie para a suspeita diagnostica da sindrome. O diagndstico envolve o
Sequenciamento Completo do Exoma, método mais rapido e menos custoso do que o Sequenciamento
Completo do Genoma que assumiu posi¢cdo de destaque, inicialmente no ambito de pesquisa e
posteriormente na pratica clinica, como teste genético para investigagdo dos casos de deficiéncia
intelectual inespecifica (PROTA, J.R.M, 2015). Ainda ndo se tem um tratamento especifico e nem cura,
porém ¢ importante um diagndstico precoce para que haja intervencao da equipe de satide multidisciplinar
formada pelo pediatra, neurologista, cardiologista, gastroenterologista, pneumologista, oftalmologista,
fisioterapeuta, psicologo, terapeuta ocupacional, fonoaudidlogo, dentre outros com objetivo de amenizar a

sintomatologia e ofertar qualidade de vida ao paciente portador da sindrome.

2 OBJETIVO

Este relato foi proposto com a finalidade de descrever um caso clinico muito raro, de uma paciente
com a sindrome DDX3X. Foi realizada entrevista aos pais da mesma, revisao de prontudrio, registro

fotografico dos exames complementares e pesquisa nas ferramentas de pesquisa cientifica.

3 RELATO DE CASO

M. R. S., natural e procedente da Bahia, Brasil, 3 anos de idade, branca, sexo feminino, iniciou
quadro de atraso do desenvolvimento neuropsicomotor notado pelo pediatra desde os 8 meses de idade.
Nao sustentava o pescoco, sentava com apoio, porém com dificuldade, ndo sentava sem apoio, foi entdo
encaminhada ao neuropediatra, fisioterapeuta e fonoaudidlogo para acompanhamento. Evoluiu com
avango de alguns marcos neuroldgicos, sustentou o pescoco aos 10 meses de idade, engatinhou com 11
meses, andou com apoio com 1 ano e 4 meses e sem apoio com 1 ano e 6 meses, porém com marcha
desequilibrada. Segundo genitora a crianga iniciou a fala com dissilabos com 1 ano e 8 meses, falou

palavras completas aos 2 anos ¢ 6 meses, atualmente ainda nao forma frases completas, mas aponta para o
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que deseja, tem boa coordenacdo fina, ndo faz desenhos, ndo sabe ler e escrever, e sempre teve
comportamento docil, sem agressividade. Quando estd concentrada mantém boca aberta, com lingua
protusa e com sialorreia, além disso, ainda ndo controla os esfincteres anal e uretral e negou
desenvolvimento de crises convulsivas ou outros sintomas. Tem sono preservado.

A genitora refere que ficou gestante trés vezes, teve um aborto espontaneo e teve uma filha que
nasceu de parto normal. Durante a gestacdo da paciente ndo ocorreram intercorréncias, fez uso de
propiltiuracil durante todo periodo gestacional por conta de ser portadora de hipertireoidismo (antes da
gestacdo fazia uso de metimazol). A paciente nasceu de parto cesareo, com 37 semanas, pesando 2240
gramas, medindo 47 centimetros, perimetro cefalico de 32 centimetros, chorou pouco, tinha boa
mobilidade e boa coloracao de pele e mucosas. Fez triagem neonatal que teve resultados normais.

Os pais ndo sdo consanguineos. Além da mae, a tia materna tem hipertireoidismo. A irmad mais
velha da paciente, filha dos mesmos pais e com 11 anos de idade, tem um quadro clinico semelhante de
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, paralisia central espastica, puberdade precoce, movimentos
descoordenados apendiculares, ataxia, hipotonia global moderada, dificuldade na fala, lingua protusa,
sialorreia, fascies tipica com aspectos dismorficos, o que sugere causa genética. Apesar de caridtipo
normal, tem primos paternos € um primo materno (falecido aos 18 anos de idade), ambos de segundo
grau, com doencas neuroldgicas ndo diagnosticadas.

Ao exame fisico, realizado no dia 23 de julho de 2018, a paciente aos 3 anos ¢ 1 més de idade
apresentou peso de 11 quilogramas (baixo peso conforme a idade), estatura de 94 centimetros, fascies
tipica, lingua protusa, sialorreia, implantacdo baixa das orelhas e pescoco alado (Figura 1A), alopecia
(Figura 1B), prognatismo mandibular e aumento do diametro anteroposterior do torax (Figura 2A), peito
escavado, pés evertidos e planos (Figura 2B), fontanelas impalpaveis, palato duro profundo, movimentos
descoordenados e desordenados, ataxia, hipotonia global moderada. Tinha boa fixa¢do ocular,
acompanhava com olhar, ndo tinha estigmas cutaneos, ja os aparelhos respiratério, cardiovascular,
gastrointestinal e a genitadlia, ndo tinha alteragdes evidentes. O comportamento era calmo, sem
agressividade, com déficit intelectual principalmente no segmento da linguagem, de acordo a idade

(JUNIOR, D.C.; BURNS, D.A.R.; LOPEZ, F.A., 2014, p. 417-422).
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. 1B
FIGURA 1 A — PACIENTE COM FASCIES TIPICA, PRESENCA DE SIALORREIA, LINGUA
PROTUSA, IMPLANTACAO BAIXA DAS ORELHAS E PESCOCO ALADO. FIGURA 1B —

PACIENTE COM PRESENCA DE ALOPECIA.
FONTE: Imagens obtidas com autoriza¢do dos responsaveis pela paciente. Data: 23 de julho de 2018.

ISSN: 2675-8008



Revista Multidisciplinar em Satude DOI: 10.51161/iii-conbrasau/8224

FIGURA 2 A — PACIENTE COM PROGNATISMO MANDIBULAR E AUMENTO DO DIAMETRO
DO TORAX. FIGURA 2B — PACIENTE COM PEITO ESCAVADO E PES EVERTIDOS E PLANOS.
FONTE: Imagens obtidas com autorizagdo dos responsaveis pela paciente. Data: 23 de julho de 2018.

A paciente foi submetida a diversos exames complementares, sendo que o hemograma, glicemia,
triglicerideos, VHS, exame de retina, ultrassonografia de abdome total, ionograma, lactato, TGO, TGP,
TSH, T4 livre, cromatografia de aminoacidos e acidos organicos, todos tiveram resultados normais. O CK
total e o LDH elevados, sumario de urina com corpos cetdonicos, RNM de cranio (Figuras 3A, 3B, 3C e
3D) evidenciando leve ectasia ventricular e o sequenciamento completo do exoma, no dia oito de marco

de 2017, evidenciando Deficiéncia Intelectual 102, ligada ao X, Gene DDX3X.

FIGURAS 3A E 3B (AMBAS EM INCIDENCIA AXIAL), 3C (INCIDENCIA CORONAL) E 3D
(INCIDENCIA SAGITAL) — IMAGENS DE RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA DE CRANIO
(TODAS EM PONDERACAO T2), AS FIGURAS 3A E 3C EVIDENCIAM LEVE ECTASIA
VENTRICULAR.
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FONTE: Imagens obtidas com autorizagdo dos responsaveis pela paciente. Data da realiza¢do do exame:
20 de junho de 2016.

4 DISCUSSAO

O gene DDX3X (DEAD box polypeptide 3, X-linked) ¢ um codificador da helicase de RNA
composta por uma sequéncia de aminodcidos provenientes de proteinas, DEAD (Aspartato-Glutamina-
Alanina-Aspartato), responsavel por uma variedade de processos celulares, incluindo transcricao,
splicing, transporte, e tradugdo do RNA, modula a replicagdo de varios virus de RNA e promove a
imunidade inata (PENE, V. et al, 2015. p.5462-5477; KHADIVJAM, B. et al, 2017). E conhecido
também, como um dos genes que sdo capazes de escapar da inativagdo cromossomo X (SNIJDERS, B. et
al, 2015), além disso, esta associado ao controle do ciclo celular, & apoptose e a tumorigénese. Logo
mutag¢des no mesmo estao relacionadas ao desenvolvimento de cancer, formacao de varios tumores como
meduloblastoma, gliomas, linfoma, entre outros (JIANG, L, 2015; HUENG, D. Y. et al, 2015, p.15578-
15591; EPLING, L.B. et al, 2015, p.1779-1796; VEGA, Y.A.V. et al, 2016; ZHAO,

L. et al, 2016) e a sindrome DDX3X.
As mutacdes que ocorrem no DDX3X, responsaveis pela sindrome, ocorrem quando uma das

copias do gene perde sua funcdo normal, causado por conta do erro de leitura no mesmo (SNIJDERS, B. et
al, 2016; WANG, X. et al, 2018), contudo, acredita-se que ocorra espontaneamente durante a concepgao
(WANG, X. et al, 2018). Dentre as caracteristicas da sindrome DDX3X o que se sabe ¢ que um dos
achados marcantes ¢ a deficiéncia intelectual, sendo uma das causas genéticas mais comuns (WANG, X.
et al, 2018) e representa 1-3% das deficiéncias intelectuais de causa inexplicavel em mulheres
(SNIJDERS, B. et al, 2015). Entretanto, apesar de sabermos que a prevaléncia de deficiéncia intelectual ¢
maior em homens que em mulheres (SNIJDERS, B. et al, 2015; WANG, X. et al, 2018), alguns dos genes
causadores de deficiéncia intelectual em mulheres causam doeng¢a em homens, incluindo PHF68 e
USP9X, sendo que estes causam malformagdes congénitas ndo observadas em homens afetados (WANG,
X. et al, 2018).

Anteriormente relatada como uma desordem que afetava predominantemente as mulheres devido a
sua localizagdo no cromossomo X, foi visto num estudo em margo de 2018, que envolveu quarenta e sete
pacientes (44 mulheres, 3 homens), que a sindrome DDX3X também afeta homens (WANG, X. et al,
2018). Além disso, neste mesmo estudo, foi identificado 29 individuos adicionais carregando 27 variantes
exclusivas de DDX3X no cendrio de apresentacdes clinicas complexas, incluindo atraso no
desenvolvimento ou deficiéncia intelectual. O que demonstra que o mecanismo da origem da sindrome

nos homens podem ser qualitativamente diferentes das variantes femininas, refletindo a biologia complexa
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do DDX3X (SNIJDERS, B. et al, 2015). Os estudos a partir do DNA nao explicaram também a expressao
da doenga especifica de cada género, o que nos leva a supor que as mulheres com variagdes em DDX3X
podem apresentar fenotipos clinicos adicionais (WANG, X. ef al, 2018). Além disso, ainda ndo se tem um
padrao definido de acometimento familiar, visto que o envolvimento dos individuos afetados ¢ muito
heterogéneo, logo, ¢ necessario mais estudos e uma populagdo maior para se ter uma posi¢ao quanto a que
tipo de heranga genética familiar a sindrome DDX3X afeta. Entretanto, sabe-se que a doenca mediada por
DDX3X em homens ¢ diferente, todos os alelos masculinos detectados foram herdados de maes nao
afetadas, sugerindo um efeito especifico em cada género de individuo afetado ou um efeito mais suave
daqueles alelos hereditarios sobre a funcao protéica (SNIJDERS, B. et al, 2015).

O retardo no desenvolvimento neuropsicomotor e a hipotonia logo nos primeiros anos de vida sao
caracteristicas que chamam aten¢do para uma suspeita da sindrome DDX3X, porém parte dos pacientes
nascem com o peso € o comprimento normais. De acordo Wang et al (2018) teve uma paciente com
declinio neurolédgico de inicio tardio ndo relatado anteriormente, ja a deficiéncia intelectual, sobretudo em
mulheres, também é uma caracteristica que ¢ notoéria. Além disso, a evolugcdo em geral parece ser
progressiva e insidiosa e ndo se tem uma ordem definida de sinais e sintomas ao avangar da doenga. Ja a
idade média de inicio desta doenga também ndo foi definida, contudo, segundo Wang et a/ (2018) as
idades no diagndstico molecular dos individuos com a mutagao variaram de 1 a 47 anos.

Nem todo achado clinico é presente nos individuos com a sindrome e os sinais € sintomas siao
muito variaveis, ndo se tem um quadro clinico especifico. As caracteristicas clinicas envolvem diversos
sistemas do corpo humano com gravidade também muito heterogénea. Acredita-se que essa diversidade
clinica possa ser devido a quantidade e variabilidade expressa do DDX3X de individuo a individuo
(SNIJDERS, B. et al, 2015). As alteracdes neurologicas se estendem desde retardo no desenvolvimento,
hipotonia ou hipertonia a distirbios do movimento como as discinesias, alteragcdes na propriocepcao (nao
sabendo onde se estd no espaco), dificuldades no planejamento e controle motor, problemas na integragao
com ambos lados do corpo, espasticidade, marcha com pernas enrijecidas e pés separados ou de base
ampla, problemas de comportamento incluindo transtorno de atencdo e hiperatividade, comportamento
autista ou as vezes agressivo, alteracdes na fala e aprendizado, dificuldade em aprender a falar, déficit
intelectual, convulsdes e disturbios do sono. Dentre outras alteragdes, ainda fazem parte os problemas
musculoesqueléticos (hiperlaxia articular, escoliose, anormalidades nos quadris, succao débil e ineficaz,
dificuldades na degluticio e mastigagdo e microcefalia), os oftalmoldgicos (acuidade visual imatura,
estrabismo, miopia, hipermetropia, astigmatismo, nistagmo, paralisia do nervo optico e deficiéncia visual

cortical), os respiratorios (apneia, taquipnéia e insuficiéncia respiratoria cronica), as cardiacas “doenca
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cardiaca congénita incluindo defeito do septo atrial / ventricular, duplo orificio valvar mitral com pequeno
canal arterial, discreta hipertrofia ventricular esquerda concéntrica e valva aortica bictspide”, as
gastrointestinais (doenga do refluxo gastroesofagico grave, esofagite eosinofilica, lentificagdao do transito
intestinal e constipacdo), as renais (agenesia renal), fascies tipica (com caracteristicas dismorficas,
frequentemente encontradas, porém sem um fendtipo reconhecivel consistente), deficiéncia auditiva,
puberdade precoce, anormalidades na pele, fissura labial e/ou palatina, baixo peso e estatura.

As anormalidades evidenciadas nos exames complementares sdo frequentes, mas ndo sdo
exclusivas da sindrome. Existem outras doengas que podem ter os mesmos achados nos métodos
laboratoriais e de imagem. O fato ¢ que certos padrdes de achados foram evidenciados principalmente na
ressonancia nuclear magnética de cranio, incluindo anormalidades cerebrais importantes, em boa parte
dos pacientes portadores da sindrome, dentre os quais sdo a hipoplasia de corpo caloso, ectasia ventricular
e displasia cortical. Assim como polimicrogiria, uma malformac¢do da organizagdo cortical que se
caracteriza por multiplos pequenos giros separados por espessos e rasos sulcos (TEIXEIRA, K. C. S,
2006). Entretanto, ndo ha consideradas evidéncias exclusivas da doenga.

Por ter uma vasta variabilidade clinica ¢ dificil somente pela historia ter uma suspeita diagnostica

evidente que leve a iniciar uma investiga¢cdo deste transtorno. Isso pode implicar num diagnostico tardio e
repercutir negativamente para a evolugao do paciente por conta da demora na intervengao. Além disso, em
alguns casos, o paciente ja pode ter passado por extensa e exaustiva investigacdo laboratorial, incluindo
outros testes genéticos prévios que geram custo e que nao diagnosticam a sindrome DDX3X.
Ha diversos exames complementares empregados para o diagndstico das desordens genéticas, entretanto
para diagnosticar a Sindrome DDX3X um exame essencial ¢ o Seqiienciamento Completo do Exoma,
método eficiente para analisar o DNA e detectar mutagdes raras em doencas autossOmicas recessivas em
familias consangiiineas (AL-SHAMSI, A. et al, 2016) e de heranga monogénica presumida, na qual ha
um unico gene envolvido na doenga, ou com grande heterogeneidade genética, onde multiplos genes sao
responsaveis pelo mesmo quadro clinico (PROTA, J.R.M, 2015).

O que torna ainda mais importante 0 WES € o fato do exoma ser uma diminuta por¢ao do genoma
humano (cerca de 3%), corresponder ao conjunto de todos os éxons do genoma (Figura 4), isto ¢, a regido
do DNA que de fato ¢ traduzida em proteinas (PROTA, J.R.M, 2015) e que podem gerar mutagdes das
quais sdo responsaveis por cerca de 85% das doencas clinicas significativas (CHOI, M. ef a/, 2009; AL-
SHAMSI, A. et al, 2016). O exoma representa ainda cerca de 180.000 seqiiéncias gendmicas, que
transcrevem e permanecem no RNA mensageiro (NG.S.B. et al, 2009, p.272-276), e detém também

22.000 genes codificadores de proteinas.
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O WES ¢ uma nova ferramenta poderosa e econdomica para desvendar a base das doengas genéticas e
caracteristicas que se mostraram intrataveis para as estratégias convencionais (BAMSHAD, M.J. et al,
2011, p.745-755), ¢ mais rapido e menos custoso do que o sequenciamento completo do genoma,
contudo, uma clara limitagdo do WES ¢ que ele ndo identifica as variantes estruturais e nao-
codificadoras encontradas pelo sequenciamento do genoma completo, os introns. Além disso, faltam

estudos para estimar a sua sensibilidade e especificidade frente a sindrome DDX3X.
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FIGURA 4 - ILUSTRACAO DEMONSTRANDO O PROCESSO DE FORMACAO DAS I?ROTEfNAS,
NOTA-SE OS EXONS (VERDES) SEGMENTOS CODIFICADORES DE PROTEINAS E OS
INTRONS (AZUIS) SEGMENTOS NAO CODIFICADORES DE PROTEINAS.
FONTE: The New Genetics, 2010: Chapter 1: How Genes Work. Disponivel em:
<https://publications.nigms.nih.gov/thenewgenetics/thenewgenetics.pdf>. Acesso em: 14 jun 2018.
Apesar do avanco da genética médica na descoberta das caracteristicas da sindrome DDX3X,
ainda ndo ha um tratamento especifico e nem cura. Existe o envolvimento multidisciplinar, que
precocemente pode ser importantissimo para o suporte clinico, contando com apoio do pediatra,
juntamente com o neurologista, cardiologista, gastroenterologista, pneumologista, oftalmologista,
fisioterapeuta, psicélogo, terapeuta ocupacional, fonoaudidlogo, dentre outros. Visando orientacdo aos
pais e tratamento das desordens clinicas que surgem com a evolugdo da doenga, o que possivelmente pode
auxiliar no melhor desenvolvimento neuropsicomotor e progndsticos destes pacientes.

A sindrome DDX3X ¢ uma doenca que afeta principalmente mulheres, como € o caso clinico da

paciente em questdo, porém pode acometer os homens, aparentemente em menor incidéncia. Além disso,
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por ser uma doenga rara € composta por muitas varidveis clinicas fica dificil se comprovar a sindrome
inicialmente, o que leva a uma intensa e custosa investigagdo clinica com diversos exames
complementares. Contudo, caracteristicas como hipotonia, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e
deficiéncia intelectual de causa inexplicavel em mulheres, sobretudo com dificuldade de aprendizado para
falar, chamam ateng¢ao para a suspeita de mutagdes genéticas como ¢ o caso da sindrome DDX3X.

As evidéncias clinicas dos portadores da sindrome DDX3X podem ser diversas, inclusive com gravidade
diferenciada, e o fato ¢ que o paciente do caso clinico se enquadrou em algumas caracteristicas relatadas
pelos autores (SNIJDERS, B. et al, 2015; WANG, X. et al, 2018), apresentando, retardo nos marcos
do desenvolvimento (sentou e andou tardiamente),deficiéncia intelectual sendo mais marcante na
dificuldade de aprendizado na fala (atualmente ndo forma frases completas) e hipotonia (sustentou o
pescoco tardiamente). Além disso, marcha com pernas enrijecidas e pés separados, de base ampla,
movimentos descoordenados e desordenados, com padrdo de ataxia, demonstrando entraves no
discernimento dos seus lados direito e esquerdo, fascies tipica com caracteristicas dismorficas e baixo
peso.

Todavia a paciente apresentou aspectos que ndo foram citados na literatura vigente pesquisada,
como a alopecia, prognatismo mandibular, implantacdo baixa de orelhas, palato duro profundo, lingua
protusa, sialorreia, pescoco alado, aumento do didmetro anteroposterior do térax, peito escavado, pés
evertidos e planos. Segue ndo tendo até entdo, caracteristicas descritas que pode vir a apresentar conforme
a evolucdo da doenga, como crises convulsivas, mudangas do comportamento conforme a faixa etaria
(tem comportamento calmo, sem agressividade, habitual de outra crianga normal de 3 anos) e outros
comemorativos.

Em relagdo a literatura atual ainda ndo hé estudos suficientes que comprovem um padrao de descendéncia
na familia, j4 na historia familiar da paciente os pais ndo sdo consanguineos, ha casos de doencas
neurologicas que podem sugerir envolvimento genético e que ainda ndo foram diagnosticadas. Sendo o
destaque a irma mais velha de 11 anos de idade que tem um quadro semelhante com varios
comemorativos andrquicos que sugerem também causa genética, possivelmente a mesma sindrome.
Inclusive a mesma ja foi submetida a investigagdo clinica semelhante, tem cari6tipo normal, mas ndo fez
o WES.

Dos exames complementares, 0 WES ¢é exame que fecha o diagnoéstico através da detecgdo da mutagdo no
gene DDX3X. Pouco se sabe quais sdo as caracteristicas que os outros exames demonstram, pois, faltam
mais estudos em relag@o a este aspecto. O fato ¢ que ha achados como os encontrados na RNM de créanio

(hipoplasia de corpo caloso, a ectasia ventricular e displasia cortical) que aparecem nos pacientes com
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sindrome DDX3X.

A paciente teve evidenciado na RNM de cranio a ectasia ventricular, e aliado ao quadro clinico
sugestivo de uma doenga genética com o cariotipo normal foi encaminhada para a realizacio do WES,
que posteriormente, por meio deste, foi firmado o diagnoéstico da mutacdo no gene DDX3X. No entanto,
nem todas as pessoas t€m acesso ao WES, pois, apesar de ter sido difundido no meio cientifico e ter se
tornado financeiramente e quantitativamente mais acessivel a populacdo, faltam mais investimentos por
parte de diversos paises. E também uma tecnologia recente, carece de mais estudos.

Por se tratar de uma desordem sem cura e tratamento especifico, as condutas mediante a estes
pacientes consistem em medidas de suporte clinico, uso de medicamentos para os possiveis sintomas
presentes em cada individuo (por exemplo, uso de anticonvulsivantes para o tratamento de crises
convulsivas), corregdes cirlirgicas para problemas anatomicos significativos, uso de dispositivos uteis
para atender as necessidades fisiologicas, fisioterapia motora e respiratoria para fortalecimento dos
musculos afetados, enfim, um apoio multidisciplinar, como é o que a menor do caso relatado vem tendo

em acompanhamento.

5 CONCLUSAO

A sindrome DDX3X ¢ uma descoberta muito recente, se inclui dentro do grande grupo de doencas
genéticas raras, o que enriquece a ciéncia, sobretudo pelo fato de auxiliar no entendimento dos processos
de constitui¢do dos genes, formagdes de proteinas e suas repercussoes clinicas, chamando a atencao para
os principais achados nos individuos portadores da desordem, como a deficiéncia intelectual inexplicavel,
principalmente em mulheres, hipotonia e atraso dos marcos do desenvolvimento neurologico. No entanto,
ainda faltam estudos para definir um padrdo clinico préprio da sindrome e auxiliar no processo de
investigagdo. Portanto, o envolvimento multidisciplinar dos profissionais de saide em prol da
identificacdo de possiveis pacientes com a sindrome DDX3X ¢ essencial para alertar
precocemente as familias a procurar um aconselhamento genético para definicao diagnostica, avaliagdo da
gravidade das alteracdes, sua evolucgdo, verificar se a doenca esta sob controle ou se necessita de medidas a

serem tomadas, ja que seu curso aparentemente parece ser progressivo e muito variavel.
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