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Sindrome de Lujan-Fryns — recorréncia familiar na mesma geracao

Lujan-Fryns Syndrome — familial recurrence in the same generation
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RESUMO

Objetivos: relatar casos da Sindrome de Lujan-Fryns em dois irmaos.

Descri¢io dos casos: Paciente 1 —sexo masculino, 18 anos, apresentando alta estatura, hiperextensibilidade articular,
regido frontal proeminente, face longa e estreita, hipoplasia do maxilar, mandibula pequena, nariz largo com ponte nasal
alta e estreita, filtro curto e profundo, labio superior fino e palato arqueado, voz hipernasal e hipotonia generalizada.
Instabilidade emocional, disturbio de aprendizagem, timidez e fobia social. Prolapso de valvula mitral com refluxo
discreto e ectasia da raiz da aorta Miopia, sem retinopatia. Resultados normais para caridtipo em sangue periférico
com banda G, analise molecular para X fragil e investigacdo para homocistinuria. Paciente 2 — sexo feminino,
22 anos, apresenta quadro clinico semelhante ao paciente 1 (seu irmao), porém de intensidade mais leve. Exames
complementares sem alteragdes significativas.

Conclusdes: os pacientes apresentam aspecto marfandide e retardo mental compativel com heranga ligada ao X.
Apesar de ainda ndo ter sido realizada a pesquisa da mutacdo no gene MED 12, o diagnéstico clinico de Sindrome
de Lujan-Fryns esta respaldado pela literatura. Ndo existe tratamento especifico e os pacientes requerem educacgao
especial e acompanhamento psicologico.

DESCRITORES: DOENCAS RARAS/genética; DIAGNOSTICO DIFERENCIAL; SINDROME DE MARFAN/diagnéstico;
RETARDO MENTAL LIGADO AO CROMOSSOMO X; TRANSTORNOS CROMOSSOMICOS; RELATOS DE CASOS.

ABSTRACT

Aims: To report cases of Lujan-Fryns syndrome in two siblings.

Description of cases: Patient 1 — male, 16 years, presented high stature, hiperextensibility of joints, prominent forehead,
long face and narrow, maxillary hypoplasia, small jaw, large nose with high and narrow nasal bridge and short and deep filter,
thin upper lip and arched palate, hypernasal voice and generalized hypotonia. Lability, learning disabilities, timidity and
social phobia. Mitral valve prolapse with slight reflux and dilatation of the aortic root. Myopia without retinopathy. Karyotype
in peripheral blood with G-band, molecular analysis for fragile X and biochemical investigation for homocystinuria had
normal results. Patient 2 — female, 19 years, presented clinical symptoms similar to the patient 1 (her brother), although
milder. Complementary tests showed no significant changes.

Conclusions: These patients present marfanoid aspect and mental retardation consistent with X-linked inheritance. Although
no research has been carried out on mutation in the gene MED 12, the clinical diagnosis of Lujan-Fryns syndrome is
supported by the literature. There is no specific treatment, and the patients require special education and psychological
counseling.

KEY WORDS: RARE DISEASES/genetics; DIAGNOSIS, DIFFERENTIAL; MARFAN SYNDROME/diagnosis; MENTAL
RETARDATION, X-LINKED; CHROMOSOME DISORDERS; CASE REPORTS.

INTRODUCAO

A Sindrome de Lujan-Fryns também ¢ conhecida
por retardo mental ligado ao X associado ao aspecto
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marfanoide (OMIM 309520).! Caracteriza-se por um
padrdo de heranga recessiva ligada ao X. Schwartz
et al.,2 em 2007, identificaram uma mutagdo no gene
MEDI12 (N1007S; 300188.0002). A frequéncia
dessa mutagdo é desconhecida nos individuos com
diagnéstico clinico da Sindrome de Lujan-Fryns.?

A sindrome afeta predominantemente o sexo
masculino e se desconhece sua prevaléncia exata
na populacdo, mas sabe-se que ¢ rara, tendo sido
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descritos pouco mais de 32 casos na literatura.>’
Lujan-Fryns ¢ mais frequente em pacientes com
transtornos psiquiatricos ou déficit intelectual e deveria
ser considerada como diagnostico diferencial da
esquizofrenia.'® Pelo fato de ter um padrédo de heranca
recessivo ligado ao cromossomo X, a propor¢ao
esperada ¢ de M1:F0, entretanto had alguns relatos
de mulheres afetadas com quadro clinico mais leve.
Rivera et al. relataram uma propor¢ao de M18: F1.¢

O risco de recorréncia para a irmandade dos
pacientes afetados pela sindrome de Lujan-Fryns ¢
de 50% para ambos os sexos, sendo que no feminino
espera-se quadro clinico mais leve ou ausente. En-
tretanto, para a prole dos afetados, o risco de recor-
réncia depende do sexo. Para homens afetados o risco
de transmissdo ¢ de 50% para filhas e nulo para os
filhos. Para mulheres afetadas ou portadoras, o risco
de transmissdo ¢ de 50% para ambos os sexos. Uma
proporcao significativa de casos isolados ¢ ocasionada
por mutagdo nova.!

O objetivo deste artigo € relatar dois casos da
Sindrome de Lujan-Fryns em irmaos, sendo um homem
e uma mulher. Os responsaveis legais dos pacientes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
e a autorizagao para uso de imagens, de acordo com as
diretrizes para pesquisa em seres humanos, resolugdo
CNS 196/96. A publicagdo foi aprovada pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de
Ciéncias da Saude de Alagoas.

RELATO DOS CASOS

Paciente 1

Um paciente do sexo masculino, 18 anos, natural
e procedente de Maceio, Alagoas, foi encaminhado
ao ambulatorio de Genética Clinica da Universidade
Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas por apresentar
disartria, déficit cognitivo, instabilidade emocional
e miopia, sem diagnostico etioldégico. A genitora
informava dois episodios de abortos espontineos
em gestagdes anteriores, sendo o paciente a quarta
gestacdo, a qual transcorreu sem intercorréncias.
Informava ingestdo esporadica de bebidas alcodlicas
durante o periodo gestacional. O paciente apresentou
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor desde
a infancia, com dificuldades de aprendizagem e de
adaptacdo escolar.

O exame morfoldgico e avaliagdes complemen-
tares revelaram os seguintes achados: alta estatura,
hiperextensibilidade articular (mais evidente nos
dedos das maos e dos pés) (Figura 1), regido frontal
proeminente, face longa e estreita, hipoplasia do
maxilar, mandibula pequena, nariz largo com ponte
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nasal alta e estreita, filtro curto e profundo, labio
superior fino e palato arqueado, voz hipernasal e
hipotonia generalizada (Figura 2). Instabilidade
emocional, disturbio de aprendizagem, timidez e fobia
social. Prolapso de valvula mitral com refluxo discreto
e ectasia da raiz da aorta ao ecocardiograma. Ao exame
oftalmolégico, miopia sem retinopatia. Caridtipo em
sangue periférico com banda G, analise molecular para
X fragil e investigagdo bioquimica para homocistinuria
tiveram resultados normais. O paciente foi submetido
ao checklist para Marfan, mas nao preencheu os
critérios minimos para o diagndstico.

Paciente 2

Uma paciente feminina, 22 anos, natural e proce-
dente de Maceio, Alagoas, foi encaminhada ao am-
bulatério de Genética Clinica da Universidade Estadual
de Ciéncias da Saude de Alagoas apresentando quadro
clinico semelhante ao paciente 1 (seu irmao), porém de
intensidade mais leve (Figura 3). Foi a terceira gestacao
apos dois abortos espontaneos, sendo o parto realizado
por cesariana, no oitavo més. Relatava sofrimento
fetal, mas ndo sabia informar o indice de Apgar. Os
exames complementares ndo apresentaram altera¢des
significativas. A paciente foi submetida ao checklist
para Marfan, mas também ndo preencheu os critérios
para o diagnostico.

Figura 1.

Paciente 1,
hiperextensibilidade
articular.

Figura 2. Paciente 1,
caracteres craniofaciais.

Figura 3. Paciente 2,
escoliose.
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DISCUSSAO

Por néo existirem provas especificas, o diagnostico
de Lujan-Fryns é baseado nas manifestagdes clinicas.
As caracteristicas da sindrome estdo listadas na Oxford
Medical Database de dismorfologia e no indice de
McKusick de distirbios hereditarios mendelianos no
homem. Os pacientes apresentam alta estatura e grande
hiperextensibilidade dos dedos das maos e dos pés. As
caracteristicas craniofaciais incluem regido frontal
proeminente, face longa e estreita, hipoplasia do maxilar,
mandibula pequena, nariz largo com ponte nasal alta
e estreita, filtro curto e profundo, labio superior fino e
palato arqueado. O aspecto marfanoide se evidencia de-
pois da puberdade, mas a altura do adulto ¢ normal.>*!

Frequentemente, encontra-se voz hipernasal e hi-
potonia generalizada.”>? O desenvolvimento dos ca-
racteres sexuais secundarios e o tamanho dos tes-
ticulos sdo normais.>’” Quanto as caracteristicas do
comportamento, os portadores da sindrome apresentam
instabilidade emocional, hiperatividade e timidez.
Também podem ser notados problemas psiquiatricos, tais
como perturbagdes psicoticas com alucinagdes visuais
e auditivas, além de esquizofrenia.>!® Os pacientes
apresentam um retardo mental de leve a moderado.’
Convulsdes, ma oclusdo dentaria ou voz anasalada sdo
secundarias as dismorfias craniofaciais.>'?> A agenesia
do corpo caloso e defeito septal sdo partes integrantes
da sindrome ou sdo achados associados.”'?

Os diagnésticos diferenciais para Lujan-Fryns
incluem a sindrome do X fragil, a sindrome de Marfan
¢ a homocistintria. A sindrome do X fragil pode ser
excluida pela analise molecular do DNA para o gene
FMRI1. A sindrome de Marfan, patologia autossdémica
dominante causada por mutac¢des no gene da fibrilina 1,
pode ser excluida pelo exame fisico, incluindo a inspecao
da forma do toérax (pectus excavatum); presenga de
disturbios do tecido conjuntivo; avaliagdo cardiolégica,
excluindo aneurisma ou dissecc¢do da aorta, regurgitacao
adrtica ou mitral, e avaliando o didmetro da raiz da
aorta; e pelo exame oftalmologico, para excluir ectopia
lentis, miopia ou descolamento da retina. A hipdtese de
homocistinaria pode ser excluida pela analise bioquimica
de aminoacidos no plasma e na urina. A sindrome de
Lujan-Fryns também € usada no diagnostico diferencial
de esquizofrenia. Nao ha consenso na literatura quanto
ao fato da esquizofrenia fazer parte da sindrome ou ser
usada como diagnostico diferencial 101!

Nao existe nenhum tratamento especifico. Os pa-
cientes requerem educacao especial e acompanhamento
psicologico. Recomenda-se fazer aconselhamento gené-
tico, ja que € uma heranga monogénica recessiva ligada
ao cromossomo X. Necessita-se de uma atengdo espe-
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cial quanto a prevencao de escoliose grave e problemas
ortopédicos progressivos. Pacientes com problemas
cardiacos ou convulsdes devem ser avaliados regular-
mente. Muitos dos relatos descrevem adolescentes ou
no inicio da idade adulta. Deve ser dada atengao espe-
cial as co-morbidades e aos problemas comportamen-
tais. E indispensavel o acompanhamento com profis-
sionais da area de saude e o esfor¢o familiar para ofe-
recer aos pacientes uma melhor qualidade de vida.>"!°

O auxilio multidisciplinar ¢ de grande valia para a
melhor adaptagdo dos pacientes. Assim, sdo essenciais
as orientagdes de fisioterapeutas, fonoaudidlogos,
terapeutas ocupacionais, ortopedistas, cardiologistas,
psicologos, psiquiatras e geneticistas. Nao ha dados na
literatura sobre expectativa de vida.
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