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RESUMO: O autismo infantil é caracterizado pelo comportamento tipico que pode ser causado
por uma doenga organica ou por um distdrbio emocional. Através de um estudo genético-clinico e
citogenético, tivemos como objetivo detectar a presenga de doengas organicas, principalmente de
etiologia genética, que pudessem estar relacionadas com o quadro de autismo apresentado por
dezessete meninos que freqlientavam a AMA de Ribeirdo Preto. Concluimos que quatorze indivi-
duos nado possuiam alteracdes organicas que pudessem estar relacionadas com o quadro clinico
por eles apresentado; um individuo apresentou quadro clinico compativel com macrocefalia; um
individuo apresentou quadro clinico compativel com uma nova sindrome de deficiéncia mental, liga-
da ao X, associada a macrossomia, macrocefalia e obesidade, e um individuo apresentou a
Sindrome de Angelman (SA). O estudo citogenético mostrou-se normal para todos os individuos
estudados, assim como a pesquisa de fragilidade Xq27.3, excluindo a todos da possibilidade de
apresentarem a Sindrome do X-fragil. O estudo molecular, especifico para a deteccdo da SA,
revelou a presenca, no paciente, de heranca biparental para os marcadores utilizados; como a
clinica desse paciente é extremamente sugestiva, concluimos estar frente a um caso de SA com
heranca biparental.

UNITERMOS: Autismo Infantil. Retardo Mental. Obesidade. Sindrome do X-Fragil. Sindrome de
Angelman.

INTRODUCAO O Autismo Infantil € um estado moérbido, croni-
€0, com inicio sempre na infancia, em geral até o final

Autismo Infantil € o quadro classico, descritao 3° ano de vida, que afeta meninos em uma propor-

por Kannef-?, por isto também chamado de Sindrogdo de quatro a seis para cada menina, e com preva-

me Autista ou Autismo Infantil de Kanner. E definiddéncia de, pelo menos, 4:10000

por alteracdes presentes desde idades muito precoces A Sindrome de Autismo Infantil ndo € mais con-

€ que se caracteriza, sempre, pela presenca de dessitberada como entidade nosolégica Unica, ou enfermi-

nas relacdes interpessoais, linguagem/comunicacadagle com causa uniforme, e, sim, como uma sindrome

comportamento; tem duas caracteristicas cardinais: isomportamental de muitas etiologias, cujo inicio, no

lamento extremo e um desejo ansiosamente obsesswanto, deve ser precoce. O autismo é uma sindrome

de preservacdo da rotina, a mesiice comportamentalmente definida, que pode apresentar
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graus bastante variaveis de comprometimento, na quditturbios de leitura, do soletrar e fonoarticulatérios,
se pode ou ndo, demonstrar a presenca de alguma @ssim como atraso na aquisi¢édo da linguagem falada e
dicdo neurologica, genética, metabdlica, infecciosa deficiéncia ment&”. Estas associa¢gfes sdo even-
emociondf®), tuais epodem ter ocorrido por acaso, porém a fre-
Alguns autores utilizam o termo autista apenagiéncia com que os dois quadros tém sido encontra-
nagueles casos que se enquadram rigidamente no gies em um mesmo individuo mostra que deve haver
dro descrito por Kannkraqueles, nos quais ndo salgum fator em comum a ambos os estados, ou que a
encontra qualquer evidéncia de estado patoldgico gsesenca de um deles facilita o desenvolvimento do
sociado aos sinais de autismo, e que, sao 0s chamamdsd*?.
casos de “autismo isolad®’ A Sindrome do X-fragil € a mais estudada ano-
A suspeita de que fatores genéticos estejam analia genética, relacionada com o autismo. Esta sin-
volvidos entre 0s agentes causais dos casos de autisitmone esta presente em cerca de 10% dos individuos
isolado apdiam-se em algumas evidéncias: concentgae freqliientam instituicdes para autistas e € respon-
¢do de casos em determinadas familias, alta conced@ivel por cerca de 50% dos casos de deficiéncia men-
dancia em gémeos monozigoéticos e associagdo ctahligada ao cromossoma*®X Estudos multicéntri-
alguns quadros sindrémicos de etiologia genéfica cos tém demonstrado uma prevaléncia da Sindrome
Jé foi notado que o autismo tem agregacédo fde X-fragil de 2,4% a 15% em homens com compor-
milial, sendo consistente a observagédo de que cetamento autista{*®. Blomquist et af**141% estima-
de 2-3% das familias apresentam, pelo menos, dagn a frequiéncia da Sindrome X-fragil em 102 crian-
irméos afetados. Apesar de baixo, este nimero é 5@as diagnosticadas como autistas e encontraram o
100 vezes maior do que o da prevaléncia estimada pBra(X) em 13/83 meninos (16%) e em 0/19 meninas.
o autismo infantil, na populacdo geral, que é dEranebjaerg & Kuré® estudaram 32 pacientes com
4:10000, e é preciso salientar, também, que os afaléagndstico de autismo e encontraram a presenca do
dos, geralmente, ndo deixam filiés Fra(X) em 2/20 meninos (10%) e em 0/12 meninas.
Evidéncias melhores para a importancia de f&pesar de serem poucos os relatos da Sindrome do
tores genéticos sdo provenientes de estudos com ¥é&ragil em mulheres autistas, Cohen etakncon-
meos, onde a concordancia é maior entre monozigdtiaram 4/33 (12,1%) meninas com comportamento
cos do que entre dizigbticos. Folstein & Rutter, emutista, que foram positivas para o Fra(X), indicando
19779, baseando-se na avaliagdo de 21 pares de gée a propor¢éo da Sindrome do X-fragil, em mulhe-
meos do mesmo sexo, Nos quais, pelo menos um apes, pode ser tao alta quanto em homens.
sentava autismo, apontaram 36% de concordéanciaem Os pacientes com a Sindrome do X-fragil apre-
gémeos monozigoticos e 0% em gémeos dizigbticaentam uma série de sinais caracteristicos do compor-
Ritvo et al., em 1983, obtiveram diferencas signifi- tamento autista: auséncia de contato visual, recusa ao
cativas entre taxas de concordancia dos gémeos roontato fisico, auto-agressdo, comportamento indife-
nozigéticos e dizigbticos, sendo a taxa de concordaente e arredio, fala anormal e linguagem ecolalica e
cia para os monozigoéticos de 96%, e Bayler éPal. perseverativa para palavras ou fré8es
encontraram 60% de concordancia para os monozigo- A pesquisa do X-fragil é considerada obrigato-
ticos contra 0% para os dizigéticos. ria em individuos com deficiéncia mental de causa
Alguns quadros sindrémicos de etiologia crodesconhecida e em autistas. Admite-se que, em 80%
mossémica (Sindrome do Duplo Y e Sindrome do Trilos homens afetados, h& deficiéncia mental e/ou ma-
plo X), de etiologia monogénica (Sindrome do X-fragihifestacdes autisticas, e que 30% das mulheres hete-
Sindrome de Rett, Esclerose Tuberosa, Mucopolissazigotas apresentam deficiéncia mental ou quadros
caridose tipo lll), de etiologia genética heterogéneautisticos, em geral, menos graves que 0s presentes
(Sindrome de Angelman) ou de etiologia ambientabs homer¥.
(efeitos fetais da rubéola, do tolueno), podem ocorrer  No presente trabalho, a partir do exame genéti-
com alguns sintomas de autismo; nesses casos, tegmslinico e citogenético, buscamos encontrar evidén-
0s “tracos de autismo”. Os sinais de autismo, que séias de doencas organicas gue pudessem estar relacio-
encontrados nos quadros sindrémicos, estéo ligadosamlas com o quadro de autismo e deficiéncia mental
uma ampla variedade de desordens cognitivas, sergwesentado pelas criangas que se encontravam na
que esses déficits cognitivos incluem, normalmentaMA de Ribeirdo Preto.
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CASUISTICA E METODOS amostra. Esse estudo consta da andlise do padréo de
e metilacdo da regido 15q11-13, através da técnica de
Casuistica: » o _ Southern blottingutilizando a sond&B17 — que de-

] .F0| realizado o exame .genetlco-cllnllc.:o € CitOractg o estado de metilagio da ilha CpG do gene
genético em dezessete meninos que freqUentavarg\grpy _ e as enzimas de restricéo, sensiveis a meti-
AMA de Ribeirdo Preto, durante o ano de 1995. ES§5840 Xbal e Notl. Essa andlise serve para o diagnés-
dezessete pacientes foram previamente dlagnostlcaﬁlgg dasA a nivel molecul#®. Realizamos. também
como autistas pela equipe profissionahtith de Ri- 5 4najise da segregacéo dos polimorfismos de repeti-
beirdo Preto, seguindo-se os critérios diagndsticos 8@0 de CA)n, através da técnica BER utilizando os

DSMIII-R. o _ primers196 (D15S113) e IR43R (D15S11); essa ana-
A idade dos individuos estudados variou de 6|2, \isa estabelecer a causa genéticaata.

19 anos & =10,5); aidade das mées variou de 25 a 50
anos & = 28,6) e a idade dos pais variou de 26 a 57
anos k = 36,8); nenhuma das familias estudadas apre-

sentou consanguinidade entre os pais; o numero de A partir do exame genético-clinico dos dezes-
gestacdes variou de 2 a® £ 2,8) e, em quatorze sete individuos que se encontravarkia de Ribei-
Casos, a histéria famlllgl foi negatlva. Em d.(-)IS CasoOgo Preto, observamos que quatorze individuos (82’3%)
houve relatos de sobrinhos paternos freqlientande g possuiam alterages organicas ou genéticas com-
APAE, devido a dificuldade de aprendizado, e, em URhtiveis com a falta de aprendizado e distdrbio de com-
caso, houve relato de parentes paternos com quaggptamento apresentados; um individuo (5,9%) apre-
de esquizofrenia. sentou quadro clinico compativel com macrocefalia ndo
Métodos benigna (McKusick n° 24,8000), outro inC.ii\./I:dU(.) (5,9%)
) ) apresentou uma nova sindrome de deficiéncia mental,
MEetopo CLinico i ) . .
o m e : : ._ligada ao cromossomo X, associada a macrossomia,
A avaliacédo clinica desses pacientes foi realizas : . ! .
X . acrocefalia e obesidade, descrita por Baraitser et al.,
da por anamnese, seguida de exame fisico gerame 3
) L. . - em 19873, e encontramos um caso (5,9%), apresen-
dismorfologico, além de dados antropométricos, de uts

0 o . P
Lo . ando quadro clinico compativel com a Sindrome de
genético-clinico e de exames complementares conko

R . Arigelman. Em relacéo ao estudo citogenético, nao foi
eletroencefalograma, exame radioldgico e tomograti- . ~
. . . etectada nenhuma anormalidade cromossémica, nem
co do cranio, exame de triagem de erros inatos

0
metabolismo e exame radioldgico de idade 6ssea.

RESULTADOS

ol detectado algum caso de fragilidade cromossémica
Xg27.3. O cari6tipo com bandame®dG foi normal

METODO LABORATORIAL para todos 0s casos (46).

A) Citogenético: foi estudado o cariétipo com O caso diagnosticado como portador de macro-
bandament@& TG, em sangue periférico de todos osefalia (McKusick n® 248000) é uma crianca do sexo
pacientes, visando a deteccéo de alteragbes cromosasculino, com 7 anos, na primeira consulta; filho de
sbmicas, e foi realizado o estudo citogenético especiiim casal jovem e ndo consangliineo; peso ao nasci-
co, para evidenciar o sitio fragil do cromossomo ¥ento = 4260g (acima P90), estatura = 53,0cm (acima
(Xg27.3). O estudo citogenético foi realizado atravé390) e perimetro cefalico = 37,0cm (acima P90); o
da culturgemporaria de linfocitos, seguindo a técnicdesenvolvimento neuropsicomotor foi normal (firmou
de Moorhead et &%, modificada. A coloracdo daspescoc¢o aos 2 meses, sentou com apoio aos 5 meses,
metafases cromossdmidasrealizada, utilizandotéc- sentousem apoio aos 9 meses, andou com apoio aos
nica debandamentG&TG, segundo Scheré® A ana- 1 ano e 2 meses e andou sem apoio aos 1 ano e 4 meses);
lise domaterialfoi realizadapaseando-se nos critérioshouve regressao da fala, as primeiras palavras foram
estabelecidos para a preparacdo e analise do X-faés 9 meses magtualmente, a criangeio falaprefe-
gil?X. Para evidenciar o sitio fragil do cromossomo Xg ficar isolada, ndo brincando com outras criancgas;
na regiao Xg27.3, dois sistemas de indugao que intesporadicamenggpresentarise de risofgargalhdas)
ferem no metabolismo do folato foram utiliza#®s e movimentos em circulo; é muito agitada; aos 2

B) Molecular: foi realizado o estudo molecu-anos, foi internada por desidratagdo. Ao exame: es-
lar especifico para a deteccéoS#a devido a hipdte- tatura =134,5cm (P75-P90); peso = 26600g (P75-P90);
se diagnostica, realizada em um dos pacientes dgseaimetro cefalico = 56,0cm (acima P97); mao
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D =14,5cm (P75); dedo médio D = 6,2cm (P75); distatira = 6,3cm (P50-P75); pénis = 4,5cm (P10-P50); as de-
cia intercantal interna = 2,8cm (P25-P50); distanciaais caracteristicas clinice®o mostradas na Tabela I.
intercantal externa = 8,5cm (P50-P75); orelha=5,4cm  Quanto ao estudo molecular especifico para
(25-P50); pénis =5,5cm (P50-P90); macrocefalia, froa-deteccao daA, tanto a analise do padrao de metila-
xidao ligamentar generalizada; exame neuroldgico se&r@o da regido 15g11-13 como a analise dos polimorfis-
alteracdes. Exames complementa®ss = normal; mos de repeticdo d€4A)n mostraram heranga bipa-
CT de cranio = normaRX de cranio = macrocrania rental, isto €, a presenca de ambos os alelos, materno
com modulo aumentado: (16,93 - N:14,5-1688),de e paterno (o estudo molecular foi descrito em Pina
idade 6ssea = compativel com a idade cronolégicaNeto et al??).

O caso que apresenta sindrome de deficiéncia
ment_al, Iigada} ao X com macrossomia, macrocefalia e DISCUSSAO
obesidade (Figura 1 A e 1B), é uma crianca do sexo
masculino, com 10 anos, na primeira consulta; peso ao O autismo € uma sindrome bastante hetero-
nascimento = 4005 g (P75-P90) e estatura = 55,0 g@nea, tanto clinica como etiologicamente. Assim, tor-
(P97); a crianca nasceu hipoténica, melhorando ema-se importante a realizagéo de estudos com o obje-
seguida; apresentou desenvolvimento neuropsicontxo de esclarecer as causas deste estado patoldgico e
tor normal, apresentou apenas atraso de linguageasamtar diagnosticar quais os casos classicos de autismo
iniciando as primeiras palavras aos 2 anos de idadeeuais 0s casos de autismo associados a outros qua-
ainda hoje, fala palavras mas ndo forma frases; daspatoldgicos. Apartirdestaliferenciagddyusca-se
infancia,apresentou somente varicela; negam ciruadefinicdo etiologica exata para cada caso observado,
gias ouinternacdes. Ao exame: estatura = 155 cm
(acima P97x para 13 anos e 3 meses); peso = 58000¢g
(acima P97k para 15 anos e 6 meses); perimedfa-
lico=61,5 cm (muito acima P97); m&o direita = 16,6¢In
(P75-P97); dedo médio direito = 7,0cm (P50-P75);
distancia intercantal interna = 3,5cm (acima P97); dis-
tancia intercantal externa = 9,5cm (acima P97); oraz-
Iha = 7,5cm (acima P97); pénis = 4,5cm (P10-P5();
testiculo direito = 10 ml (muito acima P90); testicul)
esquerdo = 8 ml (muito acima P90); macrocefalia, obe-
sidade, evita contato com olhar, micropénis aparene;
prega palmar Unica, na mao direita. Exames comp e-
mentaresCT de cranio = macrocrania, sem alteracoe's
do parénquima cerebr&NM de cranio: normaRX
de cranio = normal, porém médulo craniano aumenta-
do (18,6 - N: 14,1-17,0); RX de idade 6ssea = compa-
tivel com a idade cronoldgica.

O individuo portador da Sindrome de Angelman
(Figuras 1C e 1D) é uma crianga do sexo masculir o,
com 10 anos, na primeira consulta; filho de um casal
jovem e ndo consanglineo; a partir do 5° més, conie-
GOu a apresentar crises convulsivas, que se tornaram
freqUentes; apresentou atraso no desenvolvimento neu-
ropsicomotor e deficiéncia mental; anda claudicando,
com marcha de base alargada e aspecto de marionete
pela posicéo fletida dos bracgos e pernas; ndo tem can-
trole de esfincteres diurno e noturno, e néo fala. Ao Figura 1 - A e B: paciente portador de deficiencia menta
exame: estatura = 136,0cm (PSO); peso = 2,500 )9 associada a mac'rossomia, macrocefalia e obesidade; C e
(P50); perimetro cefalico = 46,0 cm (abaixo P2); Indice D: paciente portador da sindrome de Angelman.
Cefalico = 90,9; boca = 5,5cm (acima de +2SD); ore-
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Tabela | - Estudo clinico, citogenético e molecular do
paciente com suspeita da SA

Caracteristicas clinicas, Probando
citogenéticas e moleculares

Idade 12 anos e 9 meses

Sexo Masculino

Desenvolvimento e Achados Laboratoriais
historia pré-natal e neonatal normais
ADNPM*

auséncia de involucdo neuromotora
investigacdo metabdlica normal
cérebro estruturalmente normal

+ o+ + + o+

Achados Consistentes

— deficiéncia mental severa
— deficiéncia na fala

— movimentos ataxicos

— comportamento tipico*

+ + + +

Achados Frequentes
— Microcefalia
— Convulsbées
— EEG anormal +

+

Achados Associados
— occipital achatado +
— sulco occipital =

— lingua protrusa +

— distarbio de degluticdo +

— problemas de alimentacdo, na infancia =

— prognatismo +

— boca larga com dentes espacados +

— salivacéo frequente +

— mastigacao exagerada +

— estrabismo +

— hipopigmentacéo +

— reflexos exaltados em MMII +

— flexdo de bragos na deambulacéo +

— sensibilidade, ao calor, aumentada +

— atragdo por agua +

— distarbio do sono +
Classificacéo Clinica SAtipico
Citogenética 46,XY
Andlise do padrao de metilagdo Biparental
Andlise da segregacdo de

repeticdes de (CA)n Biparental

Conclusao final
biparental

AS com heranca

*Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor
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assim como a determinacdo de riscos de re-
corréncia. E, mais importante ainda, a defini-
¢do do quadro clinico oferece subsidios para a
intervencao de equipes multidisciplinares com
a crianca afetada e seus familiares, buscando
a atenuacdo do quadro de base do disturbio
autista.

Neste trabalho, observamos que os de-
zessete individuos estudados apresentaram ca-
riétipo com bandament®TG normais, e a ava-
liacdo citogenética para a fragilidade do cro-
mossomo X também foi normal. Entretanto,
foram encontrados trés casos (19%) com fa-
tores orgénicos relacionados aos problemas de
comportamento e de aprendizado apresentados
pelos pacientes.

Observamos um caso com diagnéstico
clinico compativel com macrocefalia. A ma-
crocefalia é definida como qualquer aumento
de tamanho e de peso do cérebro, independen-
te do comprometimento das fungdes neurol6-
gicas. Assim, um individuo é portador de ma-
crocefalia, se a circunferéncia occipitofrontal
exceder a média para idade e sexo em mais
que dois desvios-padr@b Estima-se que a
incidéncia da macrocefalia seja de 2% a 6%
na populacdo gerd, sendo observada a
preponderancia da macrocefalia em homens:
88H/21M?2%, 14H/4M?5) e 3H/2M@). A macro-
cefalia compreende dois tipos principais: ma-
crocefalia familial benigna e macrocefalia ou
megaloencefalia.

Platt & Nask®, Asch & Myer§® e Day
& Schutt®*®descreveram os primeiros casos de
macrocefalia familial benigna. Eles estudaram
familias que apresentavam macrocefalia em
mais de uma geracao e todos os portadores ndo
apresentavam deficiéncia mental ou disturbios
neuropsicomotores. Foram evidenciadas algu-
mas caracteristicas clinicas, associadas a ma-
crocefalia, nesses individuos: estreitamento bi-
parietal, dolicocefalia, face quadrada, bossa
frontal, hipoplasia de face média, filtro longo e
os estudos de neuroimagem revelaram aumento
dos ventriculos. Asch & Myef® sugeriram
padrao de heranca autossdomica dominante, li-
mitada aos homens, ja que eles descreveram
a macrocefalia em cinco homens, em duas ge-
racdes e um tio dos individuos da primeira ge-
racdo também apresentava macrocefalia.
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Quanto a macrocefalia ou megaloencefaliseria 0 da macrocefalia ndo benigna, ligad& ao
Walsh, em 195%), descreveu duas irmés e um irméoecessiva.
portadores de macrocefalia, embora os pais fossem Observamos que um dos casos estudados apre-
normais e ndo consangiineos, e descreveu outra faseidtou deficiéncia mental, macrossomia, macrocefa-
lia, na qual, os dois irmaos eram macroceféalicos e lig obesidade e algumas dismorfias. Em 1987, Baraitser
pais normais. Nessas familias, estavam associadat al®® descreveram uma familia, na qual, a mae e
macrocefalia, deficiéncia mental, atrofia da aredois filhos apresentavam deficiéncia mental, macro-
precentral do cérebro, atrofia éptica, face grosseiifalia, obesidade e aparéncia facial similar. Em 1995,
hipotrofia da musculatura esquelética e hipoplasia @araitser et af® estudaram uma outra familia, com
medula adrenal. Além de deficiéncia mental, o portdois primos afetados, apresentando deficiéncia men-
dor de macrocefalia apresenta, freqliientemente, dish, macrocefalia, obesidade e as mesmas dismorfias
tdrbios neuroldgicos, como atraso do desenvolvimerfciais apresentadas anteriormente. Essa nova forma
neuropsicomotor, atraso do desenvolvimento da falde deficiéncia mental foi, entdo, definida como defici-
hipotonia e convuls6&3. éncia mental ligada ao cromossox@ssociada a ma-

Quanto ao padrdo de heranca, De Almeidaossomia, macrocefalia e obesidade.
& De Barro$® observaram casos com consanguini- O paciente estudado foi diagnosticado como afe-
dade parental; Waism@&hsugeriu a possibilidade detado por essa nova sindrome de deficiéncia mental e
heranca ligada ao X e Fryns et‘adugeriram padrdo anomalias congénitas mdaltiplas, ja que apresentou as
autossémico dominante. trés caracteristicas principais (deficiéncia mental, ma-

O paciente aqui estudado foi diagnosticado conmpocefalia com macrossomia e obesidade) e a face
portador de macrocefalia. Ele apresenta perimetipica, com as dismorfias que sdo descritas pela litera-
cefalico aumentado e o exame de raiosvidenciou tura (Tabela II).
macrocrania com moédulo aumentado. Além disso, apre-  Observamos um caso 84, cujo cariétipo tam-
sentou deficiéncia mental e distirbios de comporthém se apresentou normal, porque esta sindrome é cau-
mento e aprendizado, sendo essas caracteristicassanla por alteracdes na regido 15q11-13 do cromosso-
contradas em casos de macrocefalia. Quanto ao pe 15, derivado da mae, e essas alteracbes somente
drdo de heranca, como 0s pais sdo normais e rs@m detectadas, citogeneticamente, pela técniigide
consanguineos, o modelo de heranca mais compatiffebridacaoin situ fluorescente).

Tabela Il - Caracteristicas clinicas descritas na Sindrome de deficiéncia mental ligada ao X com macrosso-
mia, macrocefalia, obesidade e face tipica

Caracteristicas Clinicas Baraitser et al. (1987) Baraitser et al. (1995) Nosso Paciente
Deficiéncia Mental 2/2 2/2 +
Macrocefalia 2/2 2/2 +
Frontal Quadrado 2/2 2/2 +
Cristas supra-orbitarias proeminentes 2/2 2/2 +
Hipertelorismo 0/2 0/2 -
Ponta nasal larga 2/2 0/2 -
Labio superior proeminente 2/2 2/2 +
Orelhas grandes 2/2 2/2 +
Separacéo dos incisivos centrais 1/2 2/2 +
Obesidade 2/2 2/2 +
Macroorquidismo 2/2 - +
Alta estatura 2/2 2/2 i
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A SA foi descrita por Angelman, em 1985e considerado como um caso $& com heranca bipa-
possui incidéncia de 1 em 20000 nasciméfitod rental. Em relacdo ao aconselhamento genético, con-
SA é caracterizada, clinicamente, por hipotonia coltuimos que existiria risco de recorréncia da ordem de
génita central, microcefalia com achatamento acent8% para a mée, no caso de novas gestacgoes.
ado de occipital, prognatismo, lingua protrusa, ataxia  Tendo em vista a freqiente associacdo da Sin-
de marcha, risos imotivados, convulsdes com alterdrome do X-fragil com quadros de autismo infantil,
¢Oes proprias no eletroencefalograre&®), atraso realizamos o estudo citogenético para a pesquisa do
neuromotor e deficiéncia mental severa, com auséiHragil. Ndo encontramos nenhum caso da Sindrome
cia completa de fala. do X-fragil, talvez pelo nimero amostral pequeno

Para confirmarmos o diagnostico 8a, reali- (N=17) ou, talvez, porque, dependendo dos critérios
zamos testes moleculares que detectam as alteragiagnésticos adotados, a frequéncia da Sindrome do
gue ocorrem na regido 15gq11-13, materna, e levanXdragil, em amostras de individuos com autismo, e a
ocorréncia d&A. Tais alteracdes podem ser: 73% dadseqiiéncia de autismo, em individuos com a Sindrome do
casos sdo dele¢bes na regido 15g11-13 do cromossdragil, tém variado bastante. Assim, a magnitude desta
mo 15, herdado da mae; 3% dos casos séo dissoasaociacdo ndo é exatamente conhecida e, em alguns
uniparental paterna; 5% dos casos sdo mutagdescasos, talvez possa ser explicada pelo acaso.
centro demprinting da regido 15q11-13, e 20% dos

casos sao dBA com heranca biparental, sendo que, AGRADECIMENTOS
nesses casos, é que se concentram os casos familiais
desta sindrome, com risco de recorréncia de®30% Agradecemos as familias que participaram des-

Como os exames moleculares revelaram a pite-estudo, sem as quais ndo seria possivel a realizagao
senca dos alelos materno e paterno, excluimos a podsiste trabalho, assim como a Dra. Margarida Midea
bilidade de estar ocorrendo delegdo materna ou dis§ccovia e os membros da Associa¢cdo dos Amigos
mia uniparental paterna, e concluimos que este é dos Autistas de Ribeirdo Pret®MA-RP) pelo enca-
caso dasA com heranca biparental. Nos casos dainhamento dos familiares. Agradecemos ao Depar-
SA com heranca biparental, a avaliagdo clinica se taamento de Neuropsiquiatria, principalmente, as suas
na imprescindivel para o diagnéstico correto. Adocentes, Dra. Carolina Funayama e Dra. Regina
avaliarmos, clinicamente, esse paciente, vimos que Elernandes, e ao Setor de RadiologisldBMRP-USP
apresenta 26/28 dos critérios diagndsticos p&a a Suporte financeiroCNPq (Processo n°
(Tabela l)incluindo oEEGtipico daSA, sendo, portanto, 401694/91.7) EAPESP(Processo n° 96/4510-6).

MOLFETTA GA; FELIX TM & PINA NETO JM. Clinical, genetic and cytogenetic study of autistic children.
Medicina, Ribeirdo Preto, 30: 514-521, oct./dec. 1997.

ABSTRACT: Infantile autism is characterized by a typical behavior that may be caused by an
organic disease or by an emotional disorder. The objective of the present genetic-clinical and
cytogenetic study was to detect the presence of organic diseases, especially those of genetic
etiology, that migth be related to the signs and symptons of autism presented by 17 boys who
attended at the Ribeirdo Preto Association for Autistic Children. We concluded that 14 individuals
had no organic alterations that might be related to their clinical picture; one subject presented a
clinical picture compatible with macrocephaly; one subject presented a clinical picture compatible
with a new X-linked mental deficiency syndorme associated with macrossomy, macrocephaly and
obesity, and one subject presented the Angelman Syndrome (AS). The study of Xq27.3 fragility was
also normal in all cases, excluding the presence of Fragile X syndrome in all subjects. The specific
molecular study for the detection of AS revealed the presence of biparental inheritance for the
markers used. Since the clinical aspects of this patient was extremely suggestive, we conclude that
he represented a case of AS with biparental inheritance.

UNITERMS: Autism, Infantile. Mental Retardation. Obesity. Fragile X Syndrome. Angelman
Syndrome.
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