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INTRODUGAO

A SXF é a principal causa hereditaria de deficiéncia
intelectual, ligada ao X, causada por expansdao CGG
(>200) no FMRA1.

Sua manifestacdo geralmente ocorre de quatro
maneiras: alteragcdbes de caracteristicas fisicas,
deficiéncia intelectual, transtornos comportamentais e
problemas na fala.

Homens com mutagdo completa geralmente apresentam
sintomas graves e raramente tém filhos.

Este caso raro desafia esse paradigma e contribui para
o aconselhamento genético.
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DESCRIGAO DO CASO

O estudo envolve uma familia em que o probando com
SXF apresenta as caracteristicas tipicas da sindrome,
adicionalmente ao diagnostico genético de mosaicismo
da SXF, com alelos de pré-mutacédo (cerca de 60
repeticbes CGG) e mutagdo completa. Posteriormente,
a critério de aconselhamento genético, os ascendentes
do probando foram testados geneticamente, sendo
detectada mutagdo completa na mae e no avd, ambos
sem apresentagao do quadro clinico tipico da SXF.

P1: Homem com mutagcdo completa (>200 CGG),
neurotipico até os 57 anos; sintomas sugestivos de
Sindrome de Tremor e Ataxia Associada ao X Fragil
(FXTAS) apdés essa idade. Casado com P2 (nao
consanguinea, alelos normais).

Filhos: P3 (homem, normal) e P4 (mulher, recebeu
alelo expandido).

P4: Casou-se com P5 (normal) e teve filho (P6) com
mosaicismo (pré-mutagao/mutagao completa).
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Até hoje, foram relatados apenas dois casos de
transmissdo paterna na literatura mundial, ambos em
mosaicismo.

Este relato ilustra um cenario rarissimo: um homem com
mutagcdo completa (>200 CGG) que conseguiu ter filhos,
contrariando a expectativa de paternidade associada a
essa condigao.

Além disso, sua filha herdou o alelo expandido e, apés
casar-se e ter um filho, ela transmitiu a mutacdo completa
a proxima geragdo, evidenciando a instabilidade da
repeticdo CGG durante a meiose feminina.

A confirmagéao por PCR reforga a precisdo do diagndstico e
a necessidade de rastreamento genético em familias com
SXF.

Casos como este desafiam o paradigma vigente sobre a
complexidade dos padrdes de heranca. A descoberta tem
implicagbes para o aconselhamento genético, sugerindo
que, embora raros, homens com mutagdo completa podem
reproduzir, exigindo monitoramento cuidadoso das
geragdes subsequentes.

Estudos futuros sao necessarios para elucidar os
mecanismos biolégicos subjacentes a essa excegao
fenotipica que ¢é extremamente rara na literatura,
pretendemos repetir o sequenciamento pela metodologia
Sanger, para avaliagéo de possiveis casos de mosaicismo.
O reqgistro deste caso contribui para ampliar o
conhecimento sobre a variabilidade fenotipica da SXF no
Brasil.
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