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Show de horrores: a ciéncia por tras das aberracoes

Freakshow: The science behind the freaks
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Resumo

Durante o complexo desenvolvimento humano, diversos fendmenos andémalos podem ocorrer,
resultando em individuos com aparéncias atipicas. Devido a curiosidade, misticismo, fascinio e até
mesmo repulsa expressos por diversas populacdes ao longo da historia, surgiu o grande mercado
dos freak shows. Estes foram eventos circenses, que predominaram durante os séculos XIX e XX,
em diversos paises, que apresentavam individuos com aspectos fenotipicos divergentes para fins
ndo somente informativos, mas também de entretenimento. Com a ascensdo do conhecimento
cientifico, hoje se conhece boa parte das bases genotipicas que determinam a ocorréncia de
manifestagdes que cursam com aparéncias que levavam individuos a serem taxados de “monstros”
ou “aberragdes”. Neste trabalho, objetiva-se elencar os principais fenotipos associados aos freak
shows, considerando seus aspectos historicos, sociais, hipoteses diagndsticas e as caracteristicas
genético-moleculares associadas. Foram realizadas buscas sem limites temporais nas bases de dados
virtuais PubMed, Scielo, assim como Portal Capes e, devido a escassez de informacdes acerca do
tema, foram incluidos como fontes de pesquisa livros-texto e websites. Desse modo, foram
encontradas doengas que cursam com fenotipos pertinentes, bem como relatos de individuos com
diversos diagndsticos diferenciais e outros para os quais hipoteses nao foram encontradas.

Palavras chave: Aberracdes, Genética, Malformacgdes, Diagnostico

Abstract

During the complex process of human development, a range of different anomalies may arise,
resulting in individuals with atypical appearances. Based on curiosity, legend, fascination and even
revulsion expressed by different groups throughout history, there arose a significant market for
freak shows. These were circus-type events, which were common during the 19" and early 20™
centuries in various countries, presenting individuals with divergent features with a view not only to

being informative, but also for entertainment. With increased scientific knowledge, we can now
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characterize many of the genetic aberrations that determine the occurrence of physical

manifestations that once upon a time led to people being called monsters or freaks. The objective of

this review is to describe some of the main phenotypes that were associated with the freak shows,

detailing historical and social aspects as well as diagnostic hypotheses and their molecular-genetic

etiologies. To this end we performed literature searches without time limitations using PubMed,

Scielo and the CAPES portal, and where necessary due to limited information sources, we included

references from general internet searches and text books. We describe a series of genetic disorders

that result in pertinent phenotypes, and use well known cases of documented individuals with these

diverse diagnoses, as well as others for with a definitive hypothesis remains unknown.

Keywords: Freaks, Genetics, Malformations, Diagnosis

Introduciao

Existe uma marcada tendéncia
evolutiva de fascinio e curiosidade a
individuos de uma mesma espécie que
apresentem divergéncias fenotipicas notaveis.
Essa fascinacdo as vezes chegou a se
manifestar como exploracdo. Ao longo de
grandes escalas de tempo, se beneficiaram os
grupos que deixavam para trds aqueles com
limitagdes fisicas importantes, de forma que
as predisposicdes a alteragdes morfologicas
evidentes foram progressivamente excluidas
do pool génico de diversas populagdes. Tal
propensdo torna-se evidente ao se analisar
culturas, como a da poélis grega Esparta em
que criangas que eram julgadas incapazes de
vir a ter utilidade militar eram prontamente
“descartadas” para que os recursos que seriam
usados para a sua criagdo fossem
redirecionados.!
Em detrimento a essa evidente predisposi¢dao
culturas,

evolutiva, em  determinadas

individuos com alteragdes evidentes se

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(2): 333-58

apresentavam como lucrativas formas de
entretenimento, de maneira que existem
relatos de que até mesmo, apds sua morte,
seus corpos embalsamados foram expostos.’
Pessoas de diferentes idades e classes sociais
expressavam curiosidade e interesse ao
presenciar as apresentagdes, as quais
eventualmente eram utilizadas para suprir
necessidades politicas, morais ou religiosas.?

Os freak shows foram eventos que
predominaram durante os séculos XIX e XX,
em diversos paises, e apresentavam —
frequentemente ridicularizando — individuos
com aspectos fenotipicos divergentes para
fins ndo somente informativos, mas também
de entretenimento. Os individuos eram
expostos como “monstros” e “aberragdes”, de
forma que essas estigmatizagdes eram
altamente rentdveis para o0s que oOS
apresentavam.*

Por muito tempo, as explicagdes a
etiologias que explicariam as caracteristicas
fisicas apresentadas permaneceram como
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incognitas ou sendo mencionadas
interpretagdes, como maldicdes ou castigos
advindos de divindades.’ Entretanto, hoje sdo
conhecidas diversas entidades nosologicas
que cursam com caracteristicas macroscopicas
associaveis aos aspectos apresentados, de
forma que ¢ evidente que os individuos, que
outrora foram taxados de monstros, sio
apenas pessoas diferentes. Fato que
historicamente se tornou mais evidente
mediante avangos que permitiram a
caracterizacdo dessas alteragdes a um nivel
genético-molecular,  desmistificando  tais
fenotipos.

Neste trabalho, objetiva-se elucidar os
principais padroes morfoldgicos corporais
que, segundo descrigdes na literatura, estavam

presentes nos eventos em questdo. Serdo

discutidas as bases patologicas em termos de

fendtipo e genotipo, bem como os demais
sinais encontrados nas sindromes e insights
Nos NOVOs avangos pertinentes a compreensao

genética e molecular das doengas.

O Homem Elefante

Um dos mais famosos sujeitos dos
freak shows era conhecido como o Homem
Elefante (Elephant Man). Joseph Merrick era
um britanico com aparéncia peculiar advinda
de deformidades dermatologicas e
musculoesqueléticas, que iniciaram ainda
quando crianga, dificultando sua fala, sono,
deambulacdo, bem como interacdes sociais.
Os marcos em sua aparéncia eram oS

crescentes de tecido subcutdneo ao longo do

corpo, escoliose espinhal, lesdes na pelve,

membros superiores e inferiores e cranio

(Figura 1).

Figura 1: (A) Joseph Merrick, o portador do fenotipo de “homem elefante”, (B) a mascara

que segundo relatos utilizava ao sair nas ruas e (C) seu esqueleto.

Por trds dessa aparéncia atipica, se
encontrava um individuo que, segundo
relatos, era extremamente inteligente e
bondoso. Fora criado como uma crianga

normal até proximo aos dez anos de idade,

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(2): 333-58

inclusive frequentando a escola, quando sua
mae faleceu devido a um quadro de
tuberculose. Posteriormente, seu pai se casara
com uma mulher que possuia aversio a
Merrick, o que associado a progressao das
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lesdes cutaneas o fizeram abandonar sua casa
¢ se candidatar para participar de freak shows.
Apos passar a maior parte de sua vida em tais
eventos para se manter financeiramente,
conhecera Frederick Traves, um médico do
Royal Hospital de Londres, quem permitiu
que vivesse na instituicdo até o fim de seus
dias, o qual teoriza-se que ocorreu por asfixia,
durante o sono, aos 28 anos, em decorréncia
do gigantismo da sua cabega.®’

Merrick veio a Obito sem o
diagnéstico de sua doenca, sendo que diversas
hipoteses foram propostas apos sua morte.
Posteriormente, por muito tempo, acreditou-
se que a Neurofibromatose tipo 1 (NFI,
OMIM 162200) era o diagndstico etioldgico
mais provavel, mas diversos achados
posteriores refutaram essa ideia. Entretanto, a
midia e até mesmo alguns profissionais de
saude utilizam o termo “doenca do homem
elefante” como sindnimo de NF1, pratica com
importantes  repercussdes no  sofrimento
psicossocial dos portadores e suas familias.®

No nascimento, se apresentava sem
nenhuma deformidade evidente, sendo que as
lesdes apareceram por volta de 18 meses de
vida e progrediram com o envelhecimento.
Entre 0s achados contrarios a
Neurofibromatose, estdo historia familiar
negativa, sem lesdes café au lait - presentes
em 99% dos portadores da sindrome - ou
relatos de achados histopatoldgicos sugestivos
- suas ultimas amostras de tecido foram

perdidas em um ataque durante segunda

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(2): 333-58

guerra mundial. Somando-se ao fato que as
manifestagdes apresentadas eram muito mais
expressivas que a maioria dos portadores de
Neurofibromatose, tem sido discutido que a
ocorréncia de sindrome de Proteus (OMIM
176920) ¢ o diagnodstico mais provavel. Entre
os achados encontrados ainda nao citados que
corroboram essa ideia, estdo adelgacamento
da pele, hiperplasia plantar, hipertrofia de
subcutaneas

0SS0S IOIlgOS, massas

inespecificas, anormalidades  vasculares,
provaveis lipomas e macrocefalia.’

A sindrome de Proteus ¢ uma
desordem associada a um mosaicismo
somatico de uma mutagdo no gene AKTI,
localizado no braco longo do cromossomo
14 E uma desordem complexa, com
predominancia masculina, que acomete
diversos tecidos, tais como conjuntivo, dsseo,
nervoso e renal, caracterizada principalmente
pelo crescimento exacerbado assimétrico e
desproporcional de determinadas estruturas
anatomicas.!! O diagndstico pode ser
realizado de forma clinica, sendo necessaria
genotipagem somente para casos precoces, em
que os achados sdo inespecificos.!> Nao foram
encontrados relatos de abordagens
terapéuticas definitivas na literatura, os
achados  dizem respeito somente a
intervengdes para resolucdo sintomatica e
acompanhamento psicoldgico."

Foi sugerida também a possibilidade
de que o Joseph Merrick na verdade possuisse
uma combina¢do de ambas estas doengas
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genéticas - NF1 e Proteus.'* Enquanto o
esqueleto dele tinha sido preservado em um
museu, foi realizado uma tentativa de extrair
DNA para fazer um diagndstico molecular por
sequenciamento. Porém, devido ao fato que as
condigdes de armazenamento do esqueleto
ndo foram ideais o DNA tinha degradado ao
ponto de impossibilitar uma andlise
definitiva.'®

Enquanto o homem elefante possuia
importantes limitagdes funcionais advindas
das deformidades da sua doenga, convivera
nos freak shows com o extremo oposto, a
hipermobilidade da sindrome de Ehlers-

Danlos.

Sindrome de Ehlers-Danlos
No  passado, foram  relatados
individuos com a Sindrome de Ehlers-Danlos

que S¢ apresentavam em circos nos

espetaculos de freaks show, sendo conhecidos
como ‘“homens borrachas”. Estes possuiam
incrivel flexibilidade, realizavam
contorcionismos, inclusive em posi¢oes
grotescas em virtude da hipermobilidade de
suas articulagdes em que flexionavam seus
dedos de forma aparentemente impossiveis,
além de diferentes posicionamentos de suas
pernas e bracos.!® Esses exibicionistas
esticavam a pele por varios centimetros e,
assim, ganhavam a vida, como um senhor que
foi capaz de colocar seis bolas de golfe em
sua boca ao mesmo tempo. Nesse contexto,
houve também a descrigdo de um homem
conhecido por tocar o nariz com o labio
inferior. Na figura 2, ¢ mostrada Etta Lake,
conhecida como ‘‘senhora elastico”, uma

famosa exibicionista de circo do século

XIX.17

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(2): 333-58

Figura 2: Etta Lake, a “senhora elastico”.!”
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O termo sindrome de Ehlers-Danlos
(SED) diz respeito a um diverso grupo de
desordens genéticas no tecido conjuntivo por
meio de mutagdes nos genes que codificam as
proteinas de colageno fibrilar ou as enzimas
envolvidas na sua transformacdo.'® E
caracterizada por hiperextensibilidade da pele,
hipermobilidade articular e fragilidade do
tecido conjuntivo. Dessa forma, observa-se
que os individuos portadores da sindrome
podem apresentar manifestagdes vasculares,
na pele e no musculo esquelético que
dependem do tipo da doenca, o que ¢ baseado
em critérios clinicos e genéticos relacionados
a mutagdes esporadicas.'®

De acordo com a Nosologia de
Villefranche de 1997, a classificagdo mais
recente, o disturbio foi subdividido em seis
tipos principais, o que substituiu o antigo
modelo de nove tipos. Nesse contexto, o atual
sistema  abrange os tipos  classico,
hipermobilidade, vascular, arthrochalasia, os
quais possuem padrao de  heranca
autossdmico dominante, além da cifoescoliose
e dermatosparaxis em que exibem heranca
autossoOmica recessiva. Os ultimos trés
compreendem uma pequena parcela dos
casos, enquanto aproximadamente 90% dos
pacientes tém o tipo cldssico ou
hipermobilidade e cerca de 10%, o vascular,
sendo que a distribuicdo da doenca ¢

independente de sexo ou etnia.?’

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(2): 333-58

Das formas mais comuns, na classica
(OMIM 130000), ocorrem mutagdes nos
genes COLSA1, COL5A2 e COL1A1 que
codificam colagenos fibrilares, os quais
participam da formagdo da matriz extracelular
em tecidos conetivos, com importante papel
na regulagdo da montagem dessa estrutura,
além da co-expressdo com outros tipos de
colageno.’! Enquanto, na hipermobilidade
(OMIM 130020), apesar de nao possuir
defeito definido, estudos apontam possiveis
alteracdes no gene COLSA3, o que indicaria
diferengas nas proporcdes de colageno do tipo
I em relacdo ao III, bem como essas fibrilas
com menor didmetro.'® J4, a forma vascular
(OMIM 130050) envolve mutagdes no gene
COL3AL1 codificador do coldgeno tipo III que
provocam a sintese reduzida de proteinas
viaveis, sendo caracterizada pela fragilidade
das paredes dos vasos sanguineos e Orgaos
internos, o que compromete a expectativa de
vida do paciente.?? Desse modo, a tabela 1
apresenta aspectos genéticos e clinicos dos
tipos apresentados.?

Nao somente peculiaridades
funcionais chamavam a atengdo nos
espetaculos, alguns  exibicionistas  se
destacavam pela sua aparéncia bizarra, de
forma que ndo eram necessarias performances
— apenas sua presenga era suficiente. Um

desses quadros era proporcionado pela

hipertrocose.
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Tabela 1: Classifica¢do da sindrome de Ehlers-Danlos??

Tipo

Classica

(OMIM 130000)

Hipermobilidade
(OMIM 130020)

Vascular

(OMIM 130050)

Cifoescoliose

(OMIM 225400)

Arthrochalasia

(OMIM130060)

Dermatosparaxis

(OMIM 225410)

Localizagao

citogenética (gene)

2q32.2 (COL5A2)
9q34.3 (COL5AL)

17q21.33 (COL1AL)

Desconhecido

2q32.2 (COL3A1)

1p36.22 (PLOD1)

7q21.3 (COL1A2)

17q21.33 (COL1A1)

5435.3 (ADAMTS2)

Adaptado: Parapia LA et al (2008).3

Falha

Deficiéncia de

colageno V

Desconhecida

Deficiéncia de

colageno I1I

Deficiéncia da enzima
lisil-hidroxilase,
necessaria no
processamento de
colageno

Deficiéncia de

colageno I

Deficiéncia da enzima
necessaria no
processamento de

colageno |

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(2): 333-58

Caracteristicas
clinicas

Flacidez da pele,
hipotonia muscular,
cicatrizes,
hipermobilidade
articular

Flacidez da pele,
hipermobilidade
articular, recorrentes
luxagdes

Ruptura arterial, veias
varicosas,
hipermobilidade da
pequena articulagdo
Hipotonia muscular,
escoliose desde o
nascimento,

fragilidade da esclera

Hipermobilidade,
luxagdes, hipotonia
muscular,
cifoescoliose

Alta flacidez da pele,
facil contusdo,
hérnias, ruptura
prematura de

membranas fetais
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Nao somente peculiaridades
funcionais chamavam a aten¢do nos
espetaculos, alguns  exibicionistas  se

destacavam pela sua aparéncia bizarra, de
forma que ndo eram necessarias performances
— apenas sua presenga era suficiente. Um
era proporcionado pela

desses quadros

hipertrocose.

Hipertricose
Julia Pastrana foi uma das principais
representantes da sindrome. E descrito que a

mexicana se juntou a um circo itinerante aos

hiperplasia gengival. Nesse periodo se casara
com Theodore Lent, seu possivel empresario.
Assim, desde 1857, viajavam pela Europa e
América em apresentagdoes nos freak shows
(Figura 3) sendo conhecida como “mulher
barbada”,

“mulher babuino” e “indefinida”,

condicdo que a colocava como fonte
entretenimento, mas também como grande
incognita perante a ciéncia da época. Nos
relatos conhecidos, Julia teria sido atragao
para autoridades como o Presidente Abraham
Lincoln e a Rainha Victoria, além disso ¢
destacado sua natureza gentil e delicada,
embora conhecesse a situagdo grotesca a que

era exposta.?*

20 anos de idade em virtude das

caracteristicas fenotipicas da hipertricose

congénita  generalizada  terminal com
I r‘!\'. ' |

EEBANYD O OQuiran

‘*ZT

: GAI R
:JJ & T, |L \JH;« :1 R |l ENT § [‘BFET
G -

MISS JULIA PASTRANA

E"_'T""SGMT'

oD

'l__.

""r:r?.

Figura 3: Cartaz de Julia Pastrana para um freak show de Londres.**

A hipertricose consiste no crescimento
excessivo de pelos em regides do corpo,

predominantemente, independentes de

andrégenos, 0 que a diferencia

de hirsutismo em que sobretudo mulheres

apresentam  distribuicdo  semelhante a

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(2): 333-58

masculina. O padrdo clinico pode variar nos
individuos em que os pelos variam de
lanugos, os mais finos para velus, levemente
pigmentados, curtos ¢ macios e depois para os
densos e

terminais, pigmentados. A

classificacdo desse disturbio ¢ relacionada
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com o tempo de inicio - congénita ou
adquirida —, com a extensdo - localizada ou
generalizada -, com o local envolvido, além
do critério de presenca de outras anomalias,
principalmente,  dentdrias, auditivas e
desordens esqueléticas.?’

Na hipertricose congénita, ha diferentes
padrdes de herancas genéticas que envolvem
genes associados com formas autossomicas
dominantes, recessivas, esporadicas, bem
como ligadas ao cromossomo X, sendo alguns

exemplos apresentados na Tabela 2. Nesse

sendo ligado a expressdo de genes, como, por
exemplo, ABCA5 e SOX9, mapeados no braco
longo do cromossomo 17, bem como FGF13,
no brago longo do X, visto que possuem papel
essencial na regulacdo do crescimento do pelo
devido a codificagdo de  proteinas
lisossomais.”® Na literatura, sdo relatadas
principalmente as formas generalizadas que
incluem a hipertricose lanuginosa (OMIM
145700), a universal (OMIM 145701), bem
condicao associada a

como €Ssa

malformagdes que caracterizam sindromes,

contexto, (o

a hipertricose podem  ser

mutagoes

como delegdes,

Tabela 2. Hipertricose, genética e caracteristicas clinicas.

cromossomicas

inser¢oes

alelos

associados
advindos  de

estruturais, tais

e duplicagdes,

Hipertricose Hipertricose Hipertricose
lanuginosa universal
congénita

Genética Autossomica Autossomica
dominante dominante

Caracteristicas  Pelos finos, Pelos longos,

clinicas macios, louros a | mais salientes na
acinzentados, face, dorso e
€XCcessivos, extremidades
poupando apenas = proximais

mucosas, palmas

Aumenta no

e plantas periodo da
Ocasionais infancia e tende a
anormalidades persistir
dentarias

Adaptado: Schimer, L.(2013)*®

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(2): 333-58

generalizada

gengival, e Barber-Say.?’

Sindrome de

Ambras

Autossomica
dominante
Pelos longos,
sedosos,
distribuidos na
face, orelhas e
ombros
Anormalidades
dentarias e
mamilos

supranumerarios

terminal

tais como Ambras, hipertricose congénita

com hiperplasia

Hipertricose

ligada ao X

Relacionada ao X

Pelo curto,
cacheado e preto,
mais salientes
nas porg¢oes
superiores do
corpo
Anomalidades
dentarias, narinas
antevertidas,

surdez
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Além da hipertricose, a aparéncia
exdtica de individuos com fibrodisplasia
ossificans progressiva também impressionava

os espectadores dos freaks shows.

Fibrodisplasia Ossificans Progressiva

Por muito tempo, as pessoas com
fibrodisplasia ossificans progressiva (FOP)
foram colocadas em circos como atragdes nos
freak shows, o que estimulou estudos sobre o
feno6tipo.2’ O primeiro relato data de 1648 em
que tais sujeitos foram denominados de
“homens de pedra”.’® Harry Eastlack foi um

dos pacientes mais famosos com FOP, nasceu

em novembro de 1933, na Filadélfia, e faleceu
em novembro de 1933, poucos dias antes de
completar 40 anos. Quando adulto, Eastlack
tomou a decisdo, pessoalmente, de doar seu
corpo e seus registros médicos para The
Mutter Museum of the College of Physicians
of Philadelphia com objetivo de proporcionar
recursos para estudos acerca da sua condigao.
Esse esqueleto ¢ o unico completamente
articulado no mundo e apresenta sinais
caracteristicos da doenca, como a estrutura
extraesquelética oriunda das crises poOs-natais

da doenga, além da presenca do esqueleto

normotrépico (figura 4).3!

Figura 4: Harry Eastlack e seu esqueleto que foi doado para estudos sobre a sua condigdo.’!

A fibrodisplasia ossificans progressiva
(OMIM 135100) ¢ uma rara doenca genética
em que ocorre formacao Ossea

extraesquelética por meio de ossificacdo

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(2): 333-58

endocondral.?

Assim, ha malformagoes
6sseas no decorrer do desenvolvimento do
esqueleto embrionario, bem como ossificagdo

heterotopica progressiva pos-natal de tecido
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conjuntivo, tais como tenddes, ligamentos,
fascias e aponeuroses; além de musculo
esquelético, sendo essa conversdo Ossea
geralmente associada a inflamagdo.*’

E uma heranca autossdmica dominante,
em que quase todos 0s casos surgem por
mutagdo espontinea, sem histérico familiar.
Nao sdo relatadas diferencas na distribuicao
de acordo com etnia, sexo ou localizagdo
geografica. Ademais, ocorre esporadicamente,
com penetrancia completa e expressao
variavel.  Nos  pacientes  conhecidos,
identificou-se a relacdo da fibrodisplasia
ossificans progressiva (FOP) com a mutagdo
pontual (missense) no gene ACVR1 também
denominado ALK2 que codifica um receptor
tipo I para a proteina morfogenética Ossea
(BMP).>* Dessa forma, a fisiopatologia da
FOP envolve a expressdao desses receptores
anormais, os quais possuem tal gene mapeado
no brago longo do cromossomo 2 e defeitos
nas classes de BMP, como a BMP2 ¢ a
BMP4, além da acdo de mediadores
inflamatorios, tais como NF-kappaB que
culminam na esqueletogénese.*

Os individuos com FOP parecem
normais ao nascimento, exceto pelo principal
fenotipo dessa doenca que ¢ a malformacdo
congénita do halux caracterizada pelo dedo
curto e monofalangico. Posteriormente,
desenvolve-se a ossificacdo extraesquelética
de musculos esqueléticos, fascias, tenddes,
ligamentos, sendo que o musculo liso e o

cardiaco permanecem inalterados. Em geral, ¢
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iniciada nos musculos occipitais,
paravertebrais e, em seguida, acomete a
regido proxima as grandes articulagdes. Esse
fendmeno acontece progressivamente de
forma imprevisivel, afetado por fatores
genéticos e ambientais. Por volta da terceira
década, a maioria dos individuos tem a
funcionalidade comprometida, o que faz
necessario o uso de cadeia de rodas e
cuidados extensivos.*

O quadro possui um componente
embriondrio importante, assim como outro

fenodtipo bastante explorado nos freak shows,

a gemelaridade siamesa.

Gémeos Siameses

Chang e Eng Bunker foram os gémeos
que deram o nome a anomalia (Figura 5). Ao
nascerem - em 11 de maio de 1811, em
Mekong, Sido (Tailandia) - a cabeca de um
estava entre as pernas do outro e a parte do
corpo que os unia estava contorcida, a mae ao
gira-los notou que na verdade os gémeos
estavam unidos.>¢

Aos 18 anos, os gémeos comegaram a
se apresentar em eventos de Boston, onde
lucraram por fazerem acrobacias. Estudos da
época realizados pelo Dr. Skey, cirurgido do
exército britdnico, mostraram que os gémeos
sistema

compartilhavam o Nervoso.

Posteriormente,  descobriu-se que eles
partilhavam também o sistema circulatorio,

mas o trato digestivo era peculiar a cada um.>®
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Apesar de participarem de freak shows,
tentavam ao maximo ter uma vida normal, se

casaram, tiveram 22 filhos em que a maioria

ndo apresentava anomalias ou doengas graves,
apenas uma menina ¢ um menino de Chang

eram surdos e mudos.>®

Figura 5: Chang e Eng Bunker, os “gémeos siameses”

A formacdo de gémeos pode-se dar de
duas formas: monozigdticos e dizigbticos.
Estes resultam da fecundacao de dois ovocitos
distintos, desenvolvendo-se a partir de dois
zigotos,  possuindo em comum O
compartilhamento do utero da mae no mesmo
periodo. J4, aqueles sdo resultado da
fecundacdo de um ovocito, formando um
zigoto que, no estagio de blastocisto, se divide
em dois embrides, cada um com seu saco
amnidtico, compartilhando o mesmo saco
coridnico e a mesma placenta. A formagdo de
gémeos ¢ dada pela atuagcdo de varios genes,
sendo uma caracteristica poligenética.>’

Os gémeos siames ou gémeos
monozigoticos conjugados sdo um tipo unico

de monozigdticos e ocorrem quando o disco

embrionario ndo se divide completamente
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durante a segunda semana de gestacdo. Apds
a fecundagdo, no quarto dia de gestacdo, no
estagio de blastocisto, comeca a formacao de
gémeos, pois resulta na divisdo do
embrioblasto em dois primordios
embriondrios.>” Esse proceso demora de 8 a
12 dias para ocorrer, mas quando a divisao ¢
tardia, por volta de 15 dias apds a concepcao,
a separagdo (splitting) incompleta do eixo
embrionario resulta em gémeos conjugados.
Uma outra alternativa ¢ quando ocorre fusdo
entre discos embrionarios adjacentes em que,
em algum momento da gestagdo, os embrides
se juntam por proximidade e associagdo de
células. Sao gémeos do mesmo sexo,

simétricos, com os segmentos do corpo iguais

e unidos pelas mesmas partes.*

344



Mendes RAB, Cunha GV, Azenha EM, Costa VCR, Mendes BAF, Schroff BE, Pogue R
Ciéncia das aberragdes

A partir disso, existem algumas
possibilidades na jungdo desses gémeos.
Podem ser toracopagos quando ha unido na
parte anterior das regides toracicas; xifopagos
quando sdo ligados pelo processo xifoide,
parede abdominal anterior ou umbigo;
pigépagos ocorrem quando sdo unidos pela
face posterior e lateral do coccix e sacro;
isquidpagos sao fusionados ao nivel do cdccix
€ sacro em sua por¢ado inferior e cranidpagos
quando ocorre unido ao nivel do cranio.*®

A gemelaridade siamesa ¢ um
fendmeno  historicamente  presente  na
humanidade, com incidéncia praticamente
constante. Por outro lado, manifestagoes
congénitas que também foram muito
exploradas nos freak shows tém ganhado

énfase na midia atual, em especial a

microcefalia.

Microcefalia

Em 1932, o simpatico Schlitzie
tornou-se o individuo com microcefalia mais
conhecido do mundo apoés participar do filme
“Freaks”. Além da cabeca pequena, tinha
baixa estatura e retardo mental que o
comparava com criancas de 3 anos.*’

Conhecido como “cabega de alfinete”,
0 que se sabe sobre sua origem ¢ que foi
abandonado ao nascer, pratica comum na
época quando criangas nasciam com alguma
deformidade. Posteriormente, foi resgatado

em Nova York e levado a um circo onde
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trabalhou por toda sua vida. Por causa de sua
condi¢cdo mental, era protegido e cuidado pela
Madame Tetrallini. Morreu em uma casa de
repouso para idosos.>’

Além de Schlitzie, duas irmds com
microcefalia também participaram do filme e
apareciam nas cenas, juntamente com ele,
dancando e cantando. Jenny Lee Snow e
Elvira Snow eram conhecidas por Pip e Zip,
respectivamente.>’

Nascidas em Hartwell (Georgia,
EUA), ndo se sabe ao certo a verdadeira data
de nascimento das irmas, mas acredita-se que
Elvira tenha nascido em 1901 e, 12 anos mais
tarde, Jenny Lee. Também possuiam baixa
estatura, além de um retardo mental, no
entanto a personalidade doce de ambas
encantava os telespectadores. Sua familia
adotiva utilizava o trabalho das irmas no circo
como forma de sustento. Em 27 de agosto de
1934, morre Jenny Lee, porém Elvira
envelheceu e desfrutou os ganhos de seu
trabalho.*’

A microcefalia pode-se apresentar de
duas formas: primaria (verdadeira) e
secundaria. Na forma primaria ndo ha déficit
neurologico, além da deficiéncia mental e ndo
ocorre malformagdo esquelética dos ossos do
cranio. Sabe-se que ¢ herdada de forma
autossdmica recessiva por meio de estudo
feito com familias paquistanesas e indianas

(OMIM 251200).
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Figura 6: Os microcefalicos Schlitzie e as irmas Pip e Zip.

Os individuos com a microcefalia
primaria apresentam uma reducdo na area do
cortex cerebral e uma diminui¢do no tamanho
do cérebro, porém nao hd mudancgas na sua
constitui¢do.** E uma doenga heterogenética
que envolve pelo menos 15 genes. De
maneira geral, ocorrem mutagdes em genes
que codificam proteinas com papéis na
divisdo celular cerebral, acarretando defeito
na divisdo celular de precursores neuronais, o
que reduz assim a producdo de neurdnios na
fase de vida fetal. Com base na pesquisa de
Bond et al (2005),*° exclui-se defeito na
migracdo neuronal ou aumento de apoptose
como causa da microcefalia primaria. Através

da ultrassonografia, pode-se detectar a
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microcefalia através do perimetro encefalico.
Ao nascer, nas primeiras 24h, o recém-
nascido com o diagnostico da anomalia possui
perimetro encefalico medido, de acordo com a
OMS, meninos menor de 31,9 cm ¢ meninas
menor de 31,5 cm.*!

A microcefalia secunddria caracteriza-
se por ser consequéncia de sindromes, como a
sindrome de quebra de Nijmegen (OMIM-
251260), causada por mutacdo no gene LIG4
em que h4d retardo de crescimento,
imunodeficiéncia, predisposi¢do ao cancer,
além da condicdo de “cabeca pequena”, a
microcefalia; a sindrome de Galloway-Mowat
(OMIM- 251300), uma doenca autossOmica

recessiva  neurodegenarativa  que  se
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caracteriza por anormalidades do sistema
nervoso central e o aparecimento da
microcefalia na infancia; a sindrome de
Feingold (OMIM-164280), doenga
autossdmica dominante causada por dele¢do
do gene hemizigotico MIR17HG no
cromossomo 13q31.3, gerando malformacao
dos membros e esdfago, atresias duodenais,
além do retardo mental e microcefalia. Esses
sao alguns exemplos de sindromes que
possuem como caracteristica a microcefalia.
A microcefalia pode ser detectada
antes do nascimento ou na primeira infancia.
Sado individuos que apresentam limitagdes
mentais € muitas vezes fisicas. Ndo ha cura,
porém, com orientacdes e acomanhamento
médico, a condi¢ao de vida desses individuos
pode ser a melhor possivel. Na década de 30,
quando o filme “Freaks” foi lancado, havia
grande preconceito, repulsa e animalizagdo
desses individuos, restando apenas o trabalho
em circos ou em shows de horrores.*
Outra importante entidade nosoldgica em

destaque no meio exibicionista devido a
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Figura 7: (A), (B), Woolsey em suas apresentagoes.

reducdo do tamanho de estruturas anatdmicas

foi a Sindrome de Seckel.

Sindrome de Seckel (Nanismo cabeca de
passaro)

Minnie  Woolsey, nascida na
Georgia (EUA) em 1880, ¢ um grande
exemplo de individuo que conquistou o
interesse ¢ o fascinio do publico em freak
shows. Razdes para tal interesse Minnie tinha
de sobra, relata-se que, além de careca,
banguela e quase totalmente cega, ela
apresentava as carateristicas fisicas de
portadores da sindrome de Seckel, sendo
considerada uma aberracao frente a sociedade
da época. Nao ha relatos exatos acerca da data
de sua morte, porém alguns indicios predizem
que ela vivera por, no minimo, 80 anos.*>*3

Descoberta e retirada do asilo em que
vivia por um artista de circo, Woolsey iniciou
sua carreira em freak shows atuando
como "Minnie ha-ha" em que, vestindo-se

com traje indiano, dancava frente a

multiddo repetindo seu o jargdo (Figura

7).42,43

42,43
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Em 1932, Minnie participou do filme
“Freaks” em que dancava sobre uma mesa
vestida com um traje de penas
e pés de galinha, ficando conhecida, até¢ hoje,
como Koo-Koo: a menina passaro.

A sindrome de Seckel, um tipo raro e
heterogéneo de nanismo primordial, foi
descrita por Seckel em 1960, que definiu suas
caracteristicas principais com  base
em 13 relatos literarios e
dois pacientes estudados pessoalmente.**

Os portadores dessa anomalia
intra-uterino

apresentam crescimento

deficiente,  nanismo, retardo  mental,
microcefalia, craniossinostose, fronte ampla,
rosto estreito, nariz grande em forma de bico
€ micrognatia, as quais tornam o rosto
assimétrico e com aparéncia de “cabega de
passaro”. 4346

Sindromes, como o dwarfismo
macrocefalico osteodisplasico primordial dos
tipos I, II e III (OMIM 210710, 210720 e
210730) compartilham caracteristicas em
comum com a sindrome de Seckel, porém o
diagnodstico diferencial pode ser realizado
baseado em fundamentos clinicos e
radiologicos.*’

A sindrome de Seckel (SCKL) ¢ uma
doenga autossdmica recessiva(45), associada
a varios loci, como a SCKL2 (OMIM
606744) que foi mapeada no 18pl11.31-q11.2

em uma familia iraquiana de consanguineos.
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A SCKL3 foi  mapeada  no

cromossomo 14q  em cinco familias turcas.
Mais recentemente, foi realizada, com a
identificacdo, em parentes de segundo grau,
com caracteristicas faciais notavelmente
semelhantes ao fenotipo clinico da sindrome
de Seckel de um novo locus em 10q21.2-
10g22.1.4648

Em relagao a sindrome de Seckel 1 -
SCKL1 (OMIM 210600), que se localiza no
3922.1-q24, o mapeamento foi realizado com
o estudo de duas familias consanguineas
paquistanesas. Nesse caso, o ATR, gene que
regula integridade gendmica, controla e
coordena a replicagdo do DNA, entre outras
fungdes, foi apontado como o responsavel
pela anomalia, uma vez que foi identificada,
em um individuo afetado, uma linha celular
de fibroblastos com danos no DNA defeituoso
causada pela funcdo prejudicada do ATR .46
Essa mutacio no gene ATR afeta
profundamente o mecanismo de splicing,
resultando na reducdo de producdo das
proteinas, fato que gera as desordens
caracteristicas dessa anomalia.®’

A despeito das deformidades, a
expectativa de vida na Sindrome de Seckel
ndo era tdo prejudicada como em
determinados quadros que cursavam com
déficits em  estruturas ndo  somente
anatomicas, mas funcionais. Deformidades

grosseiras e resisténcia a insulina sdo

variaveis presentes no Leprechaunism.
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Sindrome de Donohue (Leprechaunism)

A popularidade dos freak shows
com a reunido de multiddes que desejavam
conhecer pessoas e animais com anomalias
fenotipicas se baseou nas caracteristicas
fisicas bizarras apresentadas por cada atragao.
Portadores da sindrome de Donohue (Figura
8), por possuirem seus corpos extremamente
afetados, foram objeto de muito interesse.

A Sindrome de

Leprechaunism (OMIM

Donohue ou
246200)
¢ uma anomalia rara - cerca de um em um
milhdo de nascimentos - caracterizada por
grave retardo no  crescimento intra-
uterino e pos-
natal, diminui¢ao de tecido subcutaneo, da
massa muscular, dismorfia facial - face de
olhos  proeminentes,  narinas

gnomo,

engrossadas e largas, labios grossos, orelhas

grandes. Outros fendtipos e reacdes
metabolicas também sdo comuns, como
ginecomastia , macropénis, genitais externos
femininos virilizados, hipoglicemia de jejum,
hiperglicemia  pos-prandial, bem como
hiperinsulinismo.3%>3

O Leprechaunism ¢ uma doenca
hereditaria autossomica recessiva causada por
mutagdes homozigoéticas ou heterozigoticas
compostas no gene do receptor de insulina
(INSR, OMIM 147670) no cromossomo
19p13.2, as quais levam a auséncia quase total
de receptor funcional na superficie celular
com decorrente resisténcia a insulina e
alteracio na sinalizacio celular.’®* E
considerada a sindrome mais severa entre as

demais associadas a resisténcia a insulina

relacionadas a mutagdes no gene do seu

receptor.>

A resisténcia a insulina causa a
diminui¢do de seu efeito bioldgico que ¢
fundamental para a manutencdo do equilibrio
metabolico por atuar em diferentes tecidos
como nos musculos, figado e tecido adiposo.
Dessa forma, quantidades de insulina acima

do normal s3o necessarias para manter
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homeostase, sendo que o referido
desequilibrio gera os fendtipos apresentados
pelos portadores de Donohue.>*

A referida sindrome apresenta baixa
expectativa de vida e a morte geralmente

ocorre durante o primeiro ano de vida, com
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raros casos em que pacientes podem
sobreviver por mais que dez anos.>>>3¢

Nem todos os quadros presentes nos
freak shows apresentavam alteragdes notaveis
ao nascimento. Um desses fendtipos ¢ o
“Homem esqueleto”, que podem manifestar
apos anos de vida, mas ainda assim permite

autonomia e capacidade funcional aos

portadores.

O homem esqueleto

No mundo dos freak shows, as
diferengas extremas também chamavam
aten¢do. Peter Robinson (Figura 9), conhecido
como “The human skeleton” ou “The living
skeleton” por pesar incriveis 26 quilos, ¢ um
desses casos. Foi ator de cinema, teatro,
gaitista e artista, atuando por muito
tempo no circo de carnaval Ringling Bros nos
Estados Unidos. Ele se tornou muito
conhecido por seu papel no filme Freaks

(1932), j4 mencionado acima.’”°

Filho de pais com ascendéncia
Canadense. Peter nasceu em Chicopee,
Massachusetts, Estados Unidos (embora
algumas  fontes  relatem  Springfield,
Massachusetts, como o local de seu
nascimento), em 08 de abril de 1874, tendo
infancia e aparéncia normal
até inicio da adolescéncia,
quando o seu peso comegou a cair vertiginosa
mente. Peter morreu em 1947.

A maior curiosidade relacionada ao
artista ¢ que, em 1924, quando tinha 45 anos,
Peter se casou com sua companheira (também
artista de circo) Baby Bunny Smith que, ao 23
anos de idade, pesava nada menos que 211
quilos, um contraste que impressionava o0s
espectadores.’’?

Relata-se que a maioria dos
casamentos entre pessoas extremamente
magras e gordas eram inveng¢des fraudulentas

para chamar mais atencdo do publico, apesar

dessas especulacdes, Baby Bunny Smith ¢
57-59

Peter tiveram dois filhos.

Figura 9: (A) Peter Robison, o homem esqueleto®’ (B) Peter Robison no circo® e (C) Peter

Robison e sua esposa’’%° (B) Peter Robison no circo e (C) Peter Robison e sua esposa.
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Acredita-se que a explicacdo para a
extrema magreza ¢ baixo peso de
Peter Robinson ¢ a sindrome de Berardinelli-
Seip, mais comumente chamada de
Lipodistrofia Congénita Generalizada (CGL —
OMIM 608594), rara doenca autossdmica
recessiva que se caracteriza pela auséncia de
quase total de tecido adiposo e resisténcia
grave a insulina.®!

Referida  sindrome  pode  se
manifestar desde o nascimento — detectavel no
parto -, ou tardiamente, na primeira infancia e
adolescéncia, como ocorreu no caso do
Homem Esqueleto.>*!
Além de lipodistrofia,
hiperinsulinemia grave, hipertrigliceridemia

(que pode causar pancreatite aguda),

intolerancia a glicose, diabetes mellitus,
hepatoesplenomegalia, niveis séricos baixos
de leptina e adiponectina, hipertrofia cardiaca
e retardo mental leve sdo caracteristicas que
podem ser associadas.>*¢!-62

Ha na literatura atual a descricao de
04 tipos de Lipodistrofia  Congénita
Generalizada, as quais cursam com fendtipos
e clinica bastante semelhantes, distinguindo-
se pelos genes e locus em que se manifestam,
conforme descrito abaixo (Tabela 3).

A lipodistrofia conferia ao portador
um quadro generalizado de déficit de um
tecido especifico, diferentemente da agenesia
sacral — outra atracdo famosa nos eventos em

questdo, mas que cursava com a auséncia

focal de estruturas.

Tipo OMIM Localizacdo Gene/Locus
1 (CGL1) #608594 9q34.3 AGPAT?2
2 (CGL2) #2697000 11q12.3 BSCL2
3 (CGL3) #612526 7q31.2 CAV1
4 (CGL4) #613327 17g21.2 PTRF

Tabela 3: Varidveis genéticas associadas a Lipodistrofia Congénita Generalizada.

Agenesia Sacral

Agenesia sacral ou sindrome da
regressao caudal ¢ caraterizada pela auséncia
de todo ou de parte do sacro e denota
malformagdes derivadas da regido caudal do

embrido, ou seja, do sistema urogenital, do
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intestino posterior, da coluna vertebral, da
medula espinhal ¢ dos membros inferiores
(pernas e pés).*?

Na forma autossdmica dominante, ha
a agenesia parcial do sacro, geralmente,

envolvendo vértebras sacrais S2 - S5, com a
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primeira vértebra sacral intacta (sacro em
forma de foice) e inclui como caracteristicas
associadas a malformagdo anorretal e
malformagdo pré-sacral em massa, as quais,
juntas, t€m sido definidas como a sindrome
de Currarino (OMIM 176450), que
provavelmente ¢ causada por mutagdo
no gene homeobox HLXB9, com localizagdo
7q36.3.9

A auséncia de membros e extrema
capacidade de executar normalmente as
tarefas didrias impressionava as pessoas.
Nesse sentido, Johnny Eck (figura 10) ¢ um
icone, portador de agenesia sacral, com tronco
encurtado, pernas e pés subdesenvolvidos -

ficavam escondidos sob a roupa -, se destacou

nos freak shows.%*

Figura 10: (A) Johnny Eck, um portador de agenesia sacral que se destacou nos freak shows(64) e

(B) Sua famosa acrobacia handstand® e (B) Sua famosa acrobacia handstand.

Eck nasceu em Baltimore, Maryland,
em 27 de agosto de 1911, juntamente com seu
irmdo gémeo Robert - gémeo idéntico, porém

% contrariou  as

fisicamente normal -,
expectativas e viveu de forma saudéavel por 79
anos, falecendo em janeiro de 1991 por um
ataque cardiaco enquanto dormia.*

No circo Eck, era conhecido por suas
impressionantes acrobacias como seu famoso

handstand de um brago so6 (figura 10.B),
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malabarismos e treinamento de animais.
Também era corredor e, por essa
caracteristica, recebeu nomes como "O
corredor Sem-Pernas” e “O homem mais
notavel no mundo”.*?

Em 1932, ap6s ter sido abordado por
um cacador de talentos da MGM Studios
durante uma atuagdo em Montreal, Eck
apareceu como "Half-Boy" no filme

Freaks,(1932) Atuou também como criatura
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passaro ou "Péassaro Gooney " em trés filmes
do Tarzan, nos anos de 1932, 1936 ¢ 1941.%
Em meio a tantas caracteristicas
talentosas, Johnny Eck também foi ilusionista,
hipnotizador e pintor de telas®*, porém seu
maior talento foi nunca ter vergonha de sua
aparéncia e superar o rotulo deficiente que lhe
foi atribuido no momento do nascimento.*
Atualmente, podemos encontrar
varios exemplos de pessoas que, assim como

Eck, superaram os limites de suas deficiéncias

fisicas e se destacaram, tais como Boddy
Martin (figura 11.A), também portador de
agenesia sacral e jogador de futebol
americano, ¢ Nicholas James Vujicic (figura
11.B), palestrante motivacional, portador da
sindrome tetra-amelia (OMIM 273395), uma
anomalia rara que se caracteriza pela auséncia
completa dos quatro membros, causada por

mutagdo homozigotica no gene WNT3 do

cromossomo 17q21.5566

Figura 11: (A) Boddy Martin, jogador de futebol americano®” e (B) Nicholas James Vujicic

65,67 e

(B) Nicholas James Vujicic.

Consideracoes finais
E evidente que durante o complexo
desenvolvimento  humano, ainda  ndo

completamente ~ compreendido,  eventos
andmalos podem ocorrer, resultando em
individuos com aparéncia atipica. Muitas
vezes, tais fendmenos sdo imprevisiveis e
podem ainda culminar em  grandes
dificuldades para aqueles que portam o
fenotipo. Quando associados a curiosidade,
misticismo, fascinio e até mesmo repulsa

expressos por diversas populagdes ao longo

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(2): 333-58

da historia, surgiu o grande mercado dos freak
shows.

Nos ultimos séculos, o franco
desenvolvimento cientifico-tecnoldgico
permitiu que hoje sejam conhecidas as bases
fisiopatologicas de diversos quadros que
outrora foram incdgnitas. Embora ainda
existam fendtipos historicamente associados
aos freak shows que ndo foram elucidados,
sdo poucos aqueles que ndo foram propostas

hipoteses sobre seus diagndsticos diferenciais,

corroborando que os portadores dessas
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